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INTRODUCCIÓN
A finales de la década de los cuarenta del pasado siglo comienza lo
que muchos autores consideran la era de la psicofarmacología moderna,
en la que se empieza a tratar a los pacientes psiquiátricos desde una base
científica y terapéutica racional. En 1949, John Cade publicó la eficacia
antimaníaca de las sales de litio y en la década de los cincuenta tuvo lu-
gar la introducción de los fármacos prototipos de los tres grandes grupos
psicofarmacológicos, aún hoy vigentes; la clorpromazina, progenitor de
los neurolépticos o antipsicóticos, la imipramina y la iproniazida, repre-
sentantes de los antidepresivos tricíclicos (ADTs) e inhibidores de la mo-
noaminooxidasa (IMAOs), respectivamente, y el clordiazepóxido, primer
ansiolítico del grupo de las benzodiazepinas. Así pues, con estos fárma-
cos asistimos al nacimiento de la denominada «revolución psicofarma-
cológica», que influyó, de forma sustancial, en la asistencia clínica a los
pacientes psiquiátricos, así como en su afrontamiento vital. 
Los por entonces nuevos psicofármacos modificaron el curso de las psi-
cosis, permitieron tratar con medicamentos las «formas menores» (neurosis)
de los trastornos mentales, ampliaron la calidad de la metodología científica
en investigación clínica, sobre todo en lo referente a instrumentos objetivos
de medida, plantearon la necesidad de una nueva nosología, e hicieron posi-
ble el desarrollo de nuevas teorías etiopatogénicas de las patologías psiquiá-
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tricas desde planteamientos neurobioquímicos. Pero, además, la «revolución
psicofarmacológica» posibilitó una nueva organización asistencial, disminu-
yendo el número de pacientes ingresados en instituciones sanitarias y los días
de hospitalización, y, como señala el profesor López-Ibor, cambió el destino
de muchos enfermos, antes confinados tras los muros de manicomios. Asi-
mismo, gracias a los psicofármacos se ha conseguido una mejor utilización y
aceptación de las medidas psicoterapéuticas. Pese a que, desde entonces, se
sigue haciendo una terapéutica fundamentalmente empírica, ésta ha permiti-
do, en gran medida, ir conociendo algunas bases de las enfermedades menta-
les y de su tratamiento, por lo que muchas enfermedades mentales se están
investigando hoy al mismo nivel que otras patologías médicas. En este senti-
do, en contra de lo que muchos puedan pensar, los trastornos mentales son
tratables, y en la actualidad poseemos un arsenal de psicofármacos capaces de
mejorar la sintomatología de múltiples cuadros psiquiátricos. De hecho, para
muchos cuadros mentales poseemos un abanico de tratamientos de probada
eficacia. Además, podemos considerar que un avance real aportado por los
nuevos agentes farmacológicos se ha basado, más que en una diferenciación
importante desde el punto de vista de eficacia terapéutica, en una mejor acep-
tación de la medicación por parte de los pacientes, lo que facilita la cumpli-
mentación de la terapéutica, evita las recaídas y, además, proporciona una me-
joría en su calidad de vida. Sin embargo, todos sabemos que siguen existiendo
problemas en el tratamiento de estos pacientes y que las perspectivas de fu-
turo en el campo de la psicofarmacología se encaminan al desarrollo de fár-
macos más eficaces, que mejoren la clínica en un mayor porcentaje de pa-
cientes, que actúen frente a patologías resistentes a la terapéutica y que lo
realicen con mayor rapidez, con mayor especificidad en sus acciones y que
estén libres de efectos indeseables. Además, debemos de ser conscientes de
que la eficacia psicofarmacológica se incrementa cuando la aplicamos de for-
ma conjunta con tratamientos psicoterapéuticos y medidas sociales. 
Todo lo expuesto ha hecho que la Psiquiatría haya cambiado en los
últimos años y, pese a que las enfermedades mentales son reconocidas
como una de las principales cargas para la sociedad, se luche contra la
estigmatización de los trastornos psiquiátricos. Por otra parte, en los
últimos años se ha realizado un enorme esfuerzo por desarrollar un len-
guaje común para la psiquiatría, a través del consenso DSM (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Diseases, de la Asociación Americana
de Psiquiatría) y de la CIE (Clasificación Internacional de Enfermedades
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de la Organización Mundial de la Salud-OMS), lo cual ha contribuido al
progreso científico y asistencial en este campo. A continuación pasare-
mos a referirnos a los avances obtenidos en psicofarmacología con cada
uno de los grandes grupos terapéuticos y a las perspectivas en Investiga-
ción y Desarrollo que dentro de los mismos atisbamos. 
ANTIPSICÓTICOS
La esquizofrenia, enfermedad prototipo por excelencia de los tras-
tornos psiquiátricos, es un trastorno mental que, según la OMS, afecta a
52 millones de personas en todo el mundo, estimándose en unos 300.000
el número de pacientes en España. Desde la perspectiva asistencial, los
pacientes esquizofrénicos utilizan un 40% del tiempo hospitalario dedi-
cado a enfermos crónicos y consumen entre un 20 a un 30% de los re-
cursos sanitarios en salud mental de los países industrializados.
La etiopatogenia de este trastorno psiquiátrico, pese a ser desconocida,
se basa en un desorden cerebral provocado, en individuos genéticamente
vulnerables, por factores variables: alteraciones bioquímicas y morfofun-
cionales cerebrales, antecedentes de alteraciones (víricas, traumáticas, anó-
xicas, etc.) durante el embarazo y nacimiento, etc. Desde la perspectiva clí-
nica, la esquizofrenia es una enfermedad crónica cuya sintomatología se
suele dividir en síntomas positivos (alucinaciones, delirios, conductas ex-
travagantes, etc.) y síntomas negativos (alogia, falta de emotividad y afec-
tos, etc.), que configuran cuadros altamente variables entre pacientes, que
suelen presentar problemas en la estructuración del pensamiento, deterioro
en la capacidad para tomar decisiones y control de su emotividad y déficits
en su relación con otras personas. 
EFICACIA CLÍNICA DE LOS ANTIPSICÓTICOS Y PERFIL
DE TOLERABILIDAD
Ventajas y limitaciones de los neurolépticos clásicos 
La introducción en terapéutica de la clorpromazina en el año 1952 in-
auguró una nueva era en el manejo del paciente psicótico, que continuó con
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la síntesis e introducción en terapéutica de una gran cantidad de agentes
neurolépticos o antipsicóticos clásicos de diferentes familias químicas, de
los que son prototipo la propia clorpromazina y el haloperidol (Tabla I).
Pese al importante avance que suponen los antipsicóticos clásicos, previ-
niendo y reduciendo la sintomatología psicótica, las ideas delirantes y pa-
ranoides, las alucinaciones, la agitación, hostilidad y agresividad, así como
las conductas impulsivas y desorganizadas y mejorando la coherencia, or-
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TABLA I
Clasificación y propiedades de los antipsicóticos. Dentro de los 
antipsicóticos clásicos, se refleja el agente prototípico
Agentes y familias Equivalencia Sedación E.E.P. Hipotensión
CLASICOS o TIPICOS
Fenotiazinas alifáticas
Clorpromazina 100 +++ ++ +++
Fenotiazinas piperidínicas
Tioridazina 95-108 +++ + +++
Fenotiazinas piperazínicas
Flufenazina 1,2-2,5 + ++++ +
Tioxantenos
Clorprotixeno 35-75 +++ ++ ++
Butirofenonas
Haloperidol 1,6-2,5 + ++++ +
Difenilbutilpiperidinas
Pimozida 1,5 + +++ +
Dibenzoxazepinas
Loxapina 10-15 + ++ +
ATIPICOS
Clozapina 60-150 +++ 0 +++
Risperidona 1-2 + 0/+ +
Olanzapina 2-3 ++ 0/+ ++
Quetiapina 50-100 ++ 0 ++
Ziprasidona + 0 +
La equivalencia hace referencia al efecto antipsicótico comparativo frente a clorpromazina.
EEP: síntomas extrapiramidales.
ganización del pensamiento, cooperación, decaimiento, deterioro del cui-
dado personal y capacidad de comunicación, éstos distan mucho de ser per-
fectos, y presentan una serie de limitaciones. En efecto, los neurolépticos
clásicos poseen una eficacia parcial, más manifiesta sobre la sintomatolo-
gía positiva de la esquizofrenia y en mucha menor medida sobre la sinto-
matología negativa, ya que entre el 20 y el 40% de los pacientes no exhi-
ben una respuesta adecuada. Por otra parte, el 35% de los pacientes tratados
con estos fármacos recae cada año, pese a no abandonar la medicación.
Además, un porcentaje muy elevado de pacientes abandona la medicación
debido a la presencia de efectos adversos producidos por estos agentes.
La actividad antipsicótica de los neurolépticos suele acompañarse de
acciones colaterales negativas que se engloban bajo la denominación de
síndrome deficitario de los neurolépticos, caracterizado por una afec-
tación cognitiva, disminución de la velocidad del pensamiento, dificultad
de concentración y, en casos extremos, por una alogia y pobreza del len-
guaje, lo que se acompaña de un estado de apatía, de pérdida de energía,
con una sensación importante de cansancio, un aplanamiento del estado
de ánimo y una indiferencia afectiva, con disminución importante del ran-
go emotivo, que se suele interpretar como una carencia de sentimientos.
Asimismo, la disforia subjetiva, la anhedonia, junto con una reducción de
la iniciativa y, en casos más intensos, falta de sociabilidad y disminución
de la curiosidad, son síntomas que acompañan a este cuadro. Igualmente,
es muy característica de los agentes clásicos la presencia de una serie de
efectos neurológicos, entre los que hay que destacar, por su gran inci-
dencia y por la relevancia terapéutica y asistencial que conllevan, los efec-
tos motores extrapiramidales. Estos efectos se han considerado tradi-
cionalmente como necesarios e inseparables de las acciones terapéuticas
de los neurolépticos, pero también como un serio problema a resolver. En
líneas generales, podemos dividir las reacciones extrapiramidales produ-
cidas por los antipsicóticos en reacciones agudas y reacciones producidas
a largo plazo. En ambos casos, se producen síntomas motores objetivos
y síntomas mentales subjetivos. Estos efectos constituyen la causa de
abandono de la medicación más frecuente, lo que suele acompañarse de
una recaída del paciente psicótico. 
Entre las reacciones agudas, la acatisia, que puede iniciarse a las po-
cas horas o a los pocos días del comienzo del tratamiento y está relaciona-
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da con las concentraciones sanguíneas y cerebrales del fármaco, tiene una
prevalencia aproximada de un 25%. Este cuadro presenta un componente
primordial subjetivo, caracterizado por una intranquilidad motora que se
acompaña de un intenso nivel de ansiedad, con la que a veces se confunde,
ausencia de calma interna, incapacidad de relajarse y dificultad para con-
centrarse. La distonía aguda es un cuadro caracterizado por contracciones
involuntarias de músculos opuestos, en el paciente consciente, que produ-
cen posturas anormales en músculos del cuello y de la cara, crisis oculogi-
ras, protrusión de la lengua, espasmo de la mandíbula, trismus, contraccio-
nes laringo-faríngeas y tortícolis. La presentación de síntomas característicos
de la enfermedad de Parkinson, como el temblor, la rigidez, la bradicine-
sia, así como trastornos de la marcha, del lenguaje y de la escritura, se pre-
senta en el 50% de los pacientes que reciben antipsicóticos clásicos. Pese a
que los síntomas motores son los más importantes del parkinsonismo, los
aspectos mentales (disminución de la actividad mental, enlentecimiento del
pensamiento, bradifrenia, y alteraciones cognitivas) tienen igual importan-
cia y pueden impedir las actividades cotidianas del sujeto. 
Entre las reacciones extrapiramidales tardías que ocasionan los an-
tipsicóticos clásicos, la más importante es la discinesia tardía, que es un
cuadro tiempo y dosis-dependiente, que aparece después de meses o años
de tratamiento neuroléptico e interfiere en la vida social del paciente y
contribuye al estigma social que supone la esquizofrenia. Este cuadro se
caracteriza por una discinesia bucofacial, con movimientos estereotipados,
repetitivos, indoloros e involuntarios, en forma de tics en la cara, los pár-
pados y la lengua, que pueden alterar los procesos de masticación, deglu-
ción y respiración, pudiendo haber alteraciones motoras en las extremida-
des o en el tronco. Estos movimientos desaparecen durante el sueño y
dependen del nivel de excitación o de tensión emocional. Aproximada-
mente, entre el 5% y el 10% de los pacientes con más de 40 años trata-
dos con neurolépticos clásicos acaban desarrollando una discinesia tardía,
mientras que, en el caso de pacientes ancianos, este porcentaje asciende
al 50-70%. La presencia de alteraciones mentales como consecuencia del
cuadro son frecuentes. Todos los agentes antipsicóticos clásicos compor-
tan un riesgo relativamente similar de producir discinesia tardía. Además,
existen otros síntomas asociados con el tratamiento crónico con neurolép-
ticos, como son la distonía tardía y la acatisia tardía, que son cuadros
que recuerdan sintomatológicamente a los agudos. 
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Antipsicóticos atípicos: criterios de atipicidad 
Habida cuenta de las limitaciones terapéuticas y la mala tolerabilidad
de los neurolépticos, se ha intentado encontrar antipsicóticos con un me-
jor perfil clínico. En este sentido, es importante destacar que tras la rein-
troducción en 1990 por Kane en Estados Unidos de la clozapina, se pro-
dujo un gran interés por el descubrimiento de nuevos antipsicóticos,
dotados, al menos, de la misma eficacia que los agentes clásicos, pero
con una mejor tolerabilidad y una menor incidencia de extrapiramidalis-
mos. A estos nuevos fármacos, cuyo prototipo es la clozapina, se les ha
denominado antipsicóticos atípicos. Varios de estos agentes han sido ya
introducidos en nuestro medio, como la risperidona, la olanzapina, la que-
tiapina y la ziprasidona (Tabla I). El principal criterio clínico de atipi-
cidad se basa en una menor incidencia de efectos extrapiramidales. Ade-
más, un antipsicótico atípico debe tener mayor eficacia en la
sintomatología positiva o negativa o en pacientes resistentes a los clási-
cos. Por último, los antipsicóticos atípicos deben poseer, respecto a los
clásicos, al menos dos de los siguientes criterios clínicos: no provocar
disforia subjetiva ni excesiva sedación, exhibir menos efectos cardíacos
y vegetativos, no incrementar los niveles de prolactina ni alterar otras
constantes endocrinológicas, no aumentar el peso ni inducir disfunción
sexual. Obviamente, no existe ningún antipsicótico atípico que cubra to-
dos estos criterios, por lo que podemos considerar que atípico no es si-
nónimo de idóneo y, por tanto, debemos seguir en la investigación para
conseguir mejores antipsicóticos.
En relación con los nuevos antipsicóticos atípicos, hemos de señalar
que reducen la confusión y la agitación en los pacientes psicóticos y me-
joran la actividad psicomotora y la afectación conductual y cognitiva.
Además, de acuerdo con el criterio principal de atipicidad, la menor in-
cidencia de extrapiramidalismos, es el argumento diferencial más im-
portante entre neurolépticos y agentes atípicos. En este sentido, en un re-
ciente metaanálisis entre neurolépticos (haloperidol o clorpromazina)
frente a antipsicóticos atípicos, se comprobó que éstos producen menos
extrapiramidalismos que los agentes clásicos, siendo la diferencia menor
cuando el haloperidol se administró a dosis inferiores a 12 mg/día. Los
autores señalan que los agentes atípicos deben reservarse sólo para pa-
cientes con riesgo de efectos extrapiramidales. Sin embargo, esta con-
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clusión no es compartida por otros autores, ya que cuando se estudian en-
sayos clínicos a largo plazo, hasta 12 semanas o más prolongados, se ob-
serva que la necesidad de medicación antiparkinsoniana, la frecuencia de
extrapiramidalismos y el abandono de la medicación por esta causa es
mayor para el haloperidol, incluso a dosis bajas, que para los antipsicó-
ticos atípicos.
Con respecto a la eficacia, segundo criterio de atipicidad, los agen-
tes atípicos, como olanzapina o risperidona, sobre todo en los estudios
realizados a medio-largo plazo, muestran diferencias significativas en
la reducción del riesgo de recaídas, la necesidad de hospitalización, la
reducción de síntomas positivos y de ansiedad y en la tolerancia, res-
pecto al haloperidol. La eficacia en la sintomatología negativa, si bien
es difícil de demostrar por la dificultades de metodología clínica es-
pecífica para evaluarla, es aceptada para clozapina y se ha puesto de
manifiesto, de forma modesta, en estudios con risperidona u olanzapi-
na frente a haloperidol, el cual parece empeorarla, especialmente cuan-
do se emplean dosis elevadas. Por otra parte, parece demostrado que
los antipsicóticos atípicos, fundamentalmente la risperidona y la olan-
zapina, que han sido los mejor estudiados en este sentido, mejoran la
depresión ansiosa presente en algunos pacientes con esquizofrenia.
Algo similar ha sido observado en los pacientes tratados con clozapi-
na, olanzapina o risperidona, en lo referente a una mejoría de la capa-
cidad cognitiva.
MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS
ANTIPSICÓTICOS
Antipsicóticos clásicos y atípicos: perfil receptorial 
y farmacología clínica 
El término atípico no es sinónimo de idóneo y algunos de estos agen-
tes tras un uso clínico amplio han empezado a mostrar un perfil de efec-
tos adversos diferencial. Los antipsicóticos son agentes capaces de actuar
sobre múltiples receptores (Tabla II), por lo que se les ha considerado
como fármacos bioquímicamente poco limpios, lo que está relacionado
con sus propiedades terapéuticas y efectos adversos (Tabla III). 
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En la línea de lo comentado, hemos de señalar que el bloqueo de re-
ceptores dopaminérgicos D2 se relaciona tanto con la eficacia antipsicó-
tica, de hecho no existe en clínica ningún antipsicótico que no bloquee
estos receptores en mayor o menor medida, como con algunos de los efec-
tos adversos de los neurolépticos (Tabla III). Los ya comentados efectos
extrapiramidales exhibidos por los antipsicóticos, así como los endocri-
nológicos (modificaciones en la liberación de prolactina, hormona del cre-
cimiento, gonadotropinas, hormona tirotropa y hormona adrenocortico-
tropa) se relacionan con este bloqueo a nivel de los núcleos grises basales
y tuberoinfundibular, respectivamente. Desde el punto de vista endocri-
nológico, la acción más constante e intensa de los neurolépticos es la ele-
vación de los niveles de prolactina, que puede traducirse por galactorrea,
anomalías en el ciclo menstrual, incluyendo amenorrea, disfunción ová-
rica, disminución de la libido, hirsutismo y osteoporosis en tratamiento
prolongado. En el hombre puede aparecer impotencia, pérdida de libido
hipoespermiogénesis e hipogonadismo. Estas frecuentes disfunciones se-
xuales influyen negativamente en la cumplimentación terapéutica. Con
los nuevos agentes atípicos, en especial con quetiapina y clozapina, y en
menor medida con olanzapina, no se producen incrementos de liberación
359
AVANCES EN PSICOFARMACOLOGÍA Y PERSPECTIVAS DE FUTURO
TABLA II
Afinidad receptorial de distintos antipsicóticos (10-7 x 1/Kd )
D2 5HT2A α1 α2 M1 H1
Haloperidol 25 2,8 16 0,026 0,02 0,053
Clorpromazina 5,3 71 38 0,13 4 11
cis-Tiotixeno 222 0,77 9,1 0,5 0,039 17
Flufenazina 125 5,3 11 0,065 4,8
Tioridazina 3,8 4,5 20 0,12 37 6,2
Loxapina 1,4 59 3,6 0,042 1,6 20
Molindona 0,8 0,02 0,04 0,16 0,00081
Clozapina 0,56 63 11 0,62 32 36
Risperidona 33 170 50 1,8 0,009 1,7
Olanzapina 9,1 25 2,1 0,21 53 14
Sertindol 220 260 130 0,06 0,2
Quetiapina 0,625 0,34 1,6 0,04 0,83 9,1
Modificada de Richelson (1996).
de prolactina. La excepción viene dada por la risperidona, que da lugar
a un aumento de los niveles de prolactina. No obstante, los efectos ad-
versos comentados, incluidos trastornos eyaculatorios, son prácticamente
inexistentes con los agentes atípicos, incluyendo la risperidona.
El bloqueo de receptores dopaminérgicos de tipo D2 en los ganglios ba-
sales es primordial en la génesis de los efectos extrapiramidales. De hecho,
cuando aproximadamente el 80% de los receptores del tipo D2 del núcleo es-
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TABLA III
Consecuencias clínicas del bloqueo receptorial por antipsicóticos
Receptor Efecto Efecto Fármacos implicados,
terapéutico adverso en orden de potencia *
D2 Mejoría sintomatología extrapiramidalismos tiotixeno (222) > sertindol (220) >
positiva psicótica risperidona (33) > haloperidol (25) >
efectos olanzapina (9) > clozapina (0,5) 
endocrinológicos
M Disminución síntomas visión borrosa, olanzapina (53) > clozapina (32) >
extrapiramidales aumento tensión intraocular, clorpromazina (4) > haloperidol (0,02) >
sequedad de boca, risperidona (0,009)
taquicardia sinusal, estreñimiento, 
retención urinaria,
trastorno de memoria.
5HT2 Mejoría sintomatología ?? sertindol (260) > risperidona  (170) >
negativa clorpromazina (71) > clozapina (63) >
olanzapina (25) > haloperidol (3)
Disminución 
extrapiramidalismos
H1 Sedación Sedación-somnolencia, clozapina (36) > tiotixeno (17) > 
aumento peso, olanzapina (14) > risperidona (1,7) >
efectos depresores centrales haloperidol (0,05)
α1 Ansiolisis ? hipotensión ortostática, sertindol (130) > risperidona (50) >
taquicardia refleja haloperidol (16) > clozapina (11) >
olanzapina (2,1)
* 1/Kd x 10-7
Tomada de Alamo y cols. (2002).
triado se encuentran bloqueados, como suelen hacerlo la mayoría de los an-
tipsicóticos clásicos a las dosis terapéuticas, aparecen extrapiramidalismos.
La menor incidencia de extrapiramidalismos con los antipsicóticos atípicos
se ha intentado explicar mediante diversas hipótesis. Así, se ha postulado que,
más que el porcentaje de receptores ocupados, tiene importancia la capaci-
dad que exhiben para unirse y disociarse de los receptores D2, de acuerdo
con las constantes de disociación (Fig. 1). Los antipsicóticos clásicos se uni-
rían de manera más estrecha y permanente al receptor D2. Por el contrario,
los atípicos (quetiapina < clozapina < olanzapina < sertindol < ziprasidona)
provocarían menos extrapiramidalismos, ya que, debido a su débil unión, se-
rían desplazados por la dopamina endógena. Se ha pasado, por tanto, de con-
siderar los efectos extrapiramidales como la consecuencia de un porcentaje
de receptores bloqueados (habitualmente superior al 80%), al concepto de in-
tensidad, alta o débil, de unión del antipsicótico al receptor. La risperidona
no goza de esta labilidad de fijarse al receptor D2 por lo que su atipicidad se
debe a otros mecanismos. En este sentido, los efectos de los antipsicóticos
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FIGURA 1. Correlación entre la dosis antipsicótica en clínica (mg/día) y la constante de diso-
ciación (K=nM) de distintos antipsicóticos para el receptor D2, independiente del radioligando
empleado, medida por la concentración de dopamina en LCR (Fig. 4A). La desviación de clor-
promazina y tioridazina desaparece cuando se correlaciona las concentraciones terapéuticas de
antipsicóticos encontrados en LCR o plasma de los pacientes con la concentración necesaria
para ocupar el 75% de los receptores D2 (Fig. 4B). Modificada de Seeman y Tallerico (1998).
sobre la actividad eléctrica de las neuronas dopaminérgicas pueden expli-
car la presencia o ausencia de extrapiramidalismos. Es conocido que el gru-
po de neuronas denominado A9, que se encuentra en la zona compacta de la
sustancia nigra, está implicado en los efectos extrapiramidales de los neuro-
lépticos, mientras que el grupo de neuronas dopaminérgicas denominado A10,
localizado en el área tegmental ventral, está relacionado con los efectos te-
rapéuticos de estos agentes. Se sabe que algunos antipsicóticos atípicos, en
contra de lo que sucede con los clásicos, afectan sólo a las neuronas A10,
exhibiendo actividad antipsicótica sin provocar efectos extrapiramidales,
mientras que los neurolépticos clásicos disminuyen las descargas espontáne-
amente tanto a nivel mesolímbico como nigroestriatal. Por el contrario, los
agentes atípicos ejercen este efecto a nivel mesolímbico exclusivamente.
Un mecanismo muy estudiado y que puede explicar las diferencias
de comportamiento entre antipsicóticos viene dado por la capacidad que
tienen los atípicos de bloquear receptores serotoninérgicos tipo 5-HT2,
que aumentarían la liberación de dopamina. Así, una relación de bloqueo
5-HT2 superior a la de bloqueo D2 es una constante en la mayoría de los
antipsicóticos atípicos (Fig. 2). Las hipótesis comentadas pueden conge-
niar, ya que una mayor liberación de dopamina, secundaria al bloqueo 5-
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FIGURA 2. Indice 5HT2A/D2 de diferentes antipsicóticos, según estudios in vitro con 
radioligandos. Modificada de Alamo y cols. (2002).
Ki (nM)
HT2, desplazaría con mayor facilidad a los antipsicóticos que estuvieran
unidos al receptor dopaminérgico más labilmente, como sucede con al-
gunos atípicos, y por ende provocar menos extrapiramidalismos. Asimis-
mo, estas teorías pueden explicar la atipicidad de risperidona que, pese a
la alta ocupación de receptores D2, produce menos efectos extrapirami-
dales que los neurolépticos clásicos y sólo los llega a producir a dosis
elevadas. Por una parte, el potente antagonismo de receptores 5-HT2 que
posee este antipsicótico y, por otra, su alta capacidad bloqueante α2 faci-
litan la liberación de dopamina en el núcleo estriado, lo que podría con-
trarrestar, por competencia con el antipsicótico, los efectos adversos se-
cundarios al bloqueo D2 en esta zona. 
Por otro lado, es bien conocida la implicación del bloqueo de recepto-
res colinérgicos en la aparición de numerosos efectos indeseables (Tabla III):
sequedad de boca, estreñimiento, dificultad de acomodación, a veces mi-
driásis, aumento de presión intraocular, trastornos cognitivos y pérdida de
memoria. En algunos pacientes, se aprecia atonía gastrointestinal y retención
urinaria, aunque los efectos anticolinérgicos se observan en menor medida
que con los antidepresivos. Entre los antipsicóticos atípicos destacan la olan-
zapina y la clozapina por su capacidad antimuscarínica. Sin embargo, el efec-
to antimuscarínico observado in vitro para la olanzapina no se corresponde
in vivo con estreñimiento ni sequedad de boca, no observándose tampoco em-
peoramiento cognitivo. Un fenómeno similar se observa con la clozapina, la
cual puede incluso mejorar la esfera cognitiva en pacientes esquizofrénicos.
Esta aparente discrepancia entre efectos bioquímicos y adversos puede ex-
plicarse porque la olanzapina, como consecuencia del bloqueo de receptores
muscarínicos M2 presinápticos y serotoninérgicos 5-HT6 libera acetilcolina
en la corteza cerebral. La risperidona, quetiapina y ziprasidona poseen una
escasa capacidad anticolinérgica. Entre los clásicos neurolépticos, estos efec-
tos son más habituales cuando se utilizan agentes de baja potencia a eleva-
das dosis, como la tioridazina y la clorpromazina, siendo menos frecuentes
en el caso del haloperidol. 
Como consecuencia del bloqueo de receptores histaminérgicos (H1)
se puede producir sedación y somnolencia, así como incremento de peso,
hecho observado con algunos antipsicóticos (Tabla III). El aumento de
peso es un tema social y sanitario grave que aumenta el riesgo de enfer-
medades coronarias, hipertensión, diabetes tipo II, así como dolor de es-
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palda, cáncer, o problemas respiratorios. A corto plazo, ya que el aumento
de peso es muy rápido, tiene repercusiones psicológicas que afectan a la
imagen del paciente y produce una disminución de la cumplimentación
terapéutica. Este problema, habitual con neurolépticos clásicos, como la
clorpromazina y el haloperidol, ha sido detenidamente estudiado con los
nuevos antipsicóticos atípicos. El control de la saciedad está sometido a
mecanismos complejos, en los que participan, además de diversos neu-
rotransmisores, la leptina que, a través de una acción sobre receptores es-
pecíficos hipotalámicos y del tracto gastrointestinal, está implicada en la
ingesta, consumo de energía y regulación del peso corporal. En este sen-
tido, clozapina y olanzapina antagonizan potentemente receptores H1, es-
tando esto en correlación con el incremento de los niveles de leptina, au-
mento del apetito, de la grasa corporal e incremento del peso del paciente.
Los agentes principalmente implicados en el incremento ponderal son la
clozapina, que parece asociarse al mayor porcentaje de pacientes con in-
cremento de peso, y la olanzapina. Asimismo, otros antipsicóticos atípi-
cos, como quetiapina, risperidona, sertindol y amisulpride, pueden incre-
mentar el peso, aunque en menor medida, mientras, por el contrario, la
ziprasidona parece no incrementarlo. Por otra parte, en relación con es-
tos cambios metabólicos, se ha estudiado la capacidad de inducir diabe-
tes del tipo II bajo tratamiento con antipsicóticos. En este sentido, traba-
jos recientes de diferentes grupos, que incluyen un amplio número de
pacientes tratados con risperidona, clozapina, olanzapina y antipsicóticos
clásicos, ponen de manifiesto que la tasa de frecuencia de diabetes tipo
II no fue superior con risperidona ni con antipsicóticos clásicos de alta
potencia a la exhibida por los controles no tratados. Sin embargo, la fre-
cuencia de este cuadro metabólico fue significativamente superior en
aquellos pacientes tratados con olanzapina, clozapina o con neurolépticos
de baja potencia. 
El bloqueo de receptores adrenérgicos α1 se relaciona con dificul-
tades eyaculatorias e hipotensión ortostática (Tabla III). Aunque se pro-
duce tolerancia al efecto hipotensor, en ancianos estos cuadros pueden
acompañarse de mareos, que dan una gran inseguridad al paciente, así
como síncopes y aumento del riesgo de insuficiencia coronaria y de frac-
turas por caídas. El bloqueo adrenérgico α1 es común con los antipsicó-
ticos, tanto clásicos como atípicos (sertindol > risperidona > clorproma-
zina > tioridazina > haloperidol > clozapina > flufenazina > olanzapina
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> quetiapina > ziprasidona). Además, el bloqueo de estos receptores pue-
de afectar a la eyaculación y la erección, como se ha observado, en es-
pecial, con sertindol y en casos aislados con otros antipsicóticos, como
zuclopentixol y olanzapina.
Los antipsicóticos pueden ocasionar anomalías electrofisiológicas
cardíacas, en especial la tioridazina, caracterizadas por aplanamiento de
la onda T y alargamiento de los intervalos PR y QRS, así como cambios
en el segmento ST. Algunos antipsicóticos atípicos, por su capacidad de
bloquear el componente rápido de la corriente rectificadora tardía de sali-
da de potasio (IKr), impiden la salida de este ion del miocito ventricular,
retrasando así la repolarización y produciendo de esta manera un alarga-
miento del intervalo QT del ECG. Entre los antipsicóticos implicados se
encuentran el sertindol, la tioridazina, la ziprasidona y la quetiapina. Pre-
cisamente este problema fue el origen de la retirada temporal del merca-
do mundial del sertindol y del retraso de la comercialización de la zipra-
sidona. De momento, constituye un área de debate e investigación la
relación existente entre la prolongación del espacio QT y la arritmia del
tipo torsade de pointes. Mientras se resuelve la cuestión, es recomenda-
ble tener especiales precauciones con los agentes que provocan un incre-
mento del espacio QT, en especial en pacientes con riesgo cardiovascu-
lar o cardiópatas. 
Selectividad receptorial opuesta a eficacia antipsicótica 
En contra de la hipótesis de selectividad propugnada hace algunos
años como sinónimo de eficacia y tolerabilidad en distintos campos te-
rapéuticos, la eficacia de los antipsicóticos parece deberse a una falta
de limpieza bioquímica. Utilizando un símil musical, se ha pasado de la
melodía clásica del receptor D2 a lo que podría considerarse la disonan-
cia de múltiples receptores (serotoninérgicos, histaminérgicos, colinérgi-
cos, adrenérgicos, etc). Sin embargo, como sucede con la clozapina, to-
dos estos mecanismos parecen haber constituido una bella orquesta que
supera la eficacia de los antipsicóticos clásicos. Desde luego, existen ins-
trumentos y notas que desafinan, como el aumento de peso o la seda-
ción, y también tonos disonantes más serios, como la agranulocitosis o
las convulsiones, pero ello no empaña la sinfonía de eficacia sobre la
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sintomatología negativa, la disfunción cognitiva, los síntomas positivos
resistentes, o la melodía que impide la cuesta abajo del progresivo de-
terioro social que muchos pacientes experimentan. Será necesario, si-
guiendo la opinión de Stahl, escuchar con atención como interpretan su
melodía los nuevos y futuros antipsicóticos. En este sentido, una carac-
terística común de distintos antipsicóticos atípicos utilizados en clínica,
o a nivel experimental, es exhibir una mayor afinidad por el receptor 5-
HT2 que por los receptores D2, por lo que casi nadie duda que el dueto
5-HT2/D2 (Fig. 2) es un componente muy deseable en la orquesta de los
antipsicóticos atípicos para mejorar la sintomatología negativa de la en-
fermedad con una menor incidencia de efectos extrapiramidales. Sin em-
bargo, no debemos olvidar que estos agentes actúan también sobre los
receptores de otros neurotransmisores, lo cual contribuye a potenciar sus
efectos adversos, como se ha comentado, pero también puede participar
en su perfil terapéutico. De hecho, con el estudio de unión de radioli-
gandos a sus receptores nos quedamos en la superficie de la célula y des-
conocemos los cambios intracelulares que suceden, en definitiva res-
ponsables de los efectos a medio-largo plazo, consecuentes a la actuación
sobre el conjunto de diferentes receptores sobre los que actúan cada uno
de los antipsicóticos.
En conclusión, independientemente de los mecanismos farmacológi-
cos implicados, parece que los nuevos antipsicóticos atípicos, si bien no
están exentos de problemas, son superiores a los neurolépticos clásicos,
especialmente en estudios a largo plazo, en lo relativo a sintomatología
negativa, mejora del humor y trastornos cognitivos, a la vez que mues-
tran claras ventajas y seguridad sobre la producción de extrapiramidalis-
mos. Ello ha hecho que el británico NICE (National Institute for Clini-
cal Excellence), tras revisar más de 200 estudios clínicos comparativos
entre agentes atípicos y neurolépticos clásicos, haya recomendado el em-
pleo de atípicos en pacientes con esquizofrenia, pese al mayor coste di-
recto de la medicación. No obstante, los antipsicóticos atípicos presentan
efectos adversos, básicamente cardiovasculares y endocrinológicos, que
deben ser evaluados individualmente para tratar a cada paciente con el
fármaco más adecuado de acuerdo con su perfil de riegos. Puesto que atí-
pico no es sinónimo de idóneo, el desarrollo de nuevos agentes antipsi-
cóticos es una búsqueda activa que, en líneas generales, sigue las direc-
trices que comentaremos a continuación. 
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NUEVAS DIANAS TERAPÉUTICAS EN EL MECANISMO 
DE ACCIÓN ANTIPSICÓTICO
Exploración de mecanismos dopaminérgicos como base 
para la obtención de nuevos antipsicóticos 
Desde que Carlsson, en 1963, demostró que los neurolépticos blo-
queaban receptores dopaminérgicos, junto con la observación de que los
agentes eficaces como antagonistas del receptor D2 tenían una magnitud
de efecto proporcional a la potencia clínica, se desarrolló la hipótesis de
que el bloqueo dopaminérgico D2 era el responsable del efecto antip-
sicótico de los neurolépticos. Asimismo, se achacó a este bloqueo los
efectos neurológicos extrapiramidales y endocrinológicos de los agentes
antipsicóticos. Estos hechos, hicieron pensar en un papel preponderante
en la etiopatogenia de la esquizofrenia para este receptor. Sin embargo,
pese a que inicialmente no pudo demostrarse una hiperfunción dopami-
nérgica o ésta se achacaba al bloqueo de receptores D2 provocado por el
tratamiento prolongado con neurolépticos, en la actualidad, con nuevas
técnicas in vivo a nuestro alcance, podemos afirmar que existe un au-
mento de la función dopaminérgica, manifestado por una mayor densi-
dad de receptores D2, un incremento presináptico de dopamina y su me-
tabolito, el ácido homovanílico, en áreas mesolimbocorticales en
pacientes esquizofrénicos respecto a los controles. Además, es destacable
la alta densidad de receptores D2 existentes en los núcleos grises basales,
fisiopatólogicamente implicados en extrapiramidalismos. Sin embargo, la
hipótesis de hiperdopaminergia en la esquizofrenia no es perfecta, ya que
el tratamiento antipsicótico, como hemos comentado, no es siempre efi-
caz y los síntomas negativos incluso pueden empeorar con el bloqueo de
receptores D2. Por otra parte, la observación de que el efecto antipsicóti-
co de la clozapina no se correlaciona con su capacidad bloqueante D2 hizo
pensar en la posibilidad de que el citado bloqueo receptorial no fuera ne-
cesario para producir el efecto antipsicótico. Sin embargo, recientemen-
te se ha puesto de manifiesto que dosis antipsicóticas de clozapina ocu-
parían entre un 70 a un 90% de receptores D2 en núcleo estriado, y
posiblemente cifras superiores en el sistema límbico, donde la dopamina
endógena es menor, siempre que se estudie el desplazamiento de dopa-
mina como ligando fisiológico del receptor D2. En este sentido, podría
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afirmarse que todos los antipsicóticos, incluida la clozapina, bloquearían
de forma parecida los receptores D2 (Fig. 1). De hecho, de momento no
existe ningún antipsicótico con actividad clínica que no bloquee los cita-
dos receptores dopaminérgicos. 
Desde el punto de vista de desarrollo de nuevos agentes bloqueantes
de receptores D2, las líneas de investigación parecen buscar agentes no
selectivos que además combinen propiedades sobre otros receptores. El
hallazgo más interesante ha sido el aripiprazol, aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) y en la actualidad a punto de ser comercia-
lizado, que se comporta como antagonista postsináptico y agonista par-
cial del receptor D2 presináptico, por lo que facilita la liberación de do-
pamina, siendo además antagonista de receptores 5-HT2A y agonista
parcial 5-HT1A. Este perfil receptorial, poco selectivo, explicaría su efi-
cacia en sintomatología positiva y negativa, si bien el carecer de activi-
dad sedante hace poco probable su uso en esquizofrenia aguda. Otro agen-
te que explora mecanismos clásicos es la iloperidona, que se encuentra
en fase clínica III y combina propiedades bloqueantes D2 y 5-HT2, aun-
que prolonga el espacio QTc, lo cual puede ser un inconveniente impor-
tante para su comercialización. La blonanserina exhibe igualmente pro-
piedades bloqueantes D2 y 5-HT2, sin antagonizar receptores adrenérgicos,
por lo que se supone que tendrá pocos efectos cardiovasculares y sedan-
tes. Se encuentra en fase III de desarrollo en Japón. Otros productos en
desarrollo que exploraban mecanismos D2 han sido suspendidos.
Además, en la actualidad se postula el papel de otros receptores do-
paminérgicos en el complejo mecanismo de acción de los agentes antip-
sicóticos. El perfil receptorial de clozapina ha estimulado la búsqueda de
agentes con afinidad por el receptor D4, denominado también «receptor
clozapínico». Sin embargo, la importancia del receptor D4 como respon-
sable del efecto antipsicótico y atipicidad de la clozapina no se ve res-
paldada por una acción similar de otros agentes. De hecho, los antipsi-
cóticos clásicos o la risperidona, así como el remoxipride, dotado de un
alto grado de atipicidad, carecen de afinidad por el receptor D4 a las do-
sis empleadas en clínica. Pese a lo comentado, un gran número de com-
pañías farmacéuticas están investigando esta línea, si bien tan sólo tres
fármacos han llegado a fase clínica: el sonepiprazol y la belaperidona que
alcanzaron la fase II de estudios clínicos, aunque el desarrollo del pri-
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mero ha sido discontinuado y del segundo desconocemos su actual si-
tuación, pero habida cuenta de la prolongación del espacio QT que indu-
ce en estudios animales, la posibilidad de que haya sido discontinuado es
alta. De igual modo, el NGD 94-1 no superó la fase I de estudios clíni-
cos. Para más contrariedad, el diseño específico de antagonistas selecti-
vos de receptores D4, como el L-745870, no demostró poseer eficacia an-
tipsicótica. Por todo ello, parece difícil extraer conclusiones firmes sobre
el potencial de agentes bloqueantes D4 selectivos como antipsicóticos. 
Posteriormente, se ha caracterizado un nuevo receptor dopaminér-
gico D3, perteneciente a la familia D2, con una localización preferente,
aunque no exclusiva, en áreas límbicas, lo que sugiere una posible im-
plicación en el control cognitivo y emocional, por lo que antagonistas de
este receptor pueden ser potenciales antipsicóticos. Además, el incremento
en un 45% de receptores D3 en neuronas estriatales de pacientes esqui-
zofrénicos, que se normaliza tras tratamiento antipsicótico, junto con que
muchos antipsicóticos exhiben propiedades bloqueantes de este receptor,
ha estimulado el estudio del papel de antagonistas de estos receptores en
la esquizofrenia. El único fármaco de este grupo en fase clínica II es el
LU-201640. Además, existen algunos antagonistas en fase preclínica (AJ-
76, UH-232, PNU-177864), no existiendo agentes selectivos sobre este
subtipo de receptor que tengan respaldo clínico. Por otra parte el prami-
pexol, agonista D3, comercializado como antiparkinsoniano, se muestra
eficaz como antidepresivo y se ha postulado su eficacia como antipsicó-
tico, aunque desconocemos su estado de desarrollo en este sentido.
Otro de los receptores dopaminérgicos implicados en la farmacología de
los antipsicóticos es el receptor D1. Experimentalmente, aquellos agentes con
capacidad bloqueante D1 antagonizan algunos efectos de la anfetamina y al-
gunos antipsicóticos atípicos preclínicos muestran una afinidad D1 entre 3 y
16 veces superior a la exhibida por el receptor D2. Además, estudios realiza-
dos con TEP demuestran que existe una disminución de receptores D1 en cor-
teza prefrontal de esquizofrénicos y que la clozapina, a dosis clínica, es ca-
paz de ocupar entre el 36 y el 52% de estos receptores en el núcleo estriado
de humanos. Por todo ello, se inició el estudio de un amplio abanico de nue-
vos agentes antipsicóticos, como la serie encabezada por el CEE-03-310 (an-
teriormente conocido como NNC-687), todos ellos antagonistas D1 selecti-
vos. Estos agentes, estudiados inicialmente para el tratamiento de la
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esquizofrenia, se estudian en la actualidad en el tratamiento del insomnio y
de la dependencia alcohólica. Asimismo, se han realizado estudios preclíni-
cos con BW-737-C89 y con LY-270411, sin que conozcamos su estado de
desarrollo. Estos datos, junto con la observación de que agentes como el ha-
loperidol o el remoxipride carecen de afinidad por el receptor D1, parecen in-
dicar un escaso futuro antipsicótico para estos antagonistas.
Mecanismos serotoninérgicos en el desarrollo de nuevos antipsicóticos
La capacidad de algunos neurolépticos de bloquear receptores 5-HT2,
junto con la implicación de la serotonina en un gran número de cuadros pa-
tológicos psiquiátricos, ha motivado el interés por el papel jugado por estos
receptores en el perfil farmacodinámico de los antipsicóticos. Sin embargo,
intentar correlacionar de forma directa el papel de la serotonina con la es-
quizofrenia o con el efecto antipsicótico está jalonado de «evidencias in-
consistentes y contradictorias». De hecho, la ritanserina, bloqueante selecti-
vo 5-HT2A, utilizada de forma aislada, ha mostrado escasa eficacia como
agente antipsicótico, lo que indica que el bloqueo exclusivo de receptores
5-HT2 no es el responsable del efecto antipsicótico observado con algunos
neurolépticos, aunque puede suponer, como se ha comentado ampliamente,
un beneficio en lo referente a extrapiramidalismos y sintomatología negati-
va. En este sentido, el gran interés despertado por el M-100907, antagonis-
ta selectivo 5-HT2, con un buen perfil de tolerabilidad, incluida la ausencia
de modificación de la secreción de prolactina y del peso corporal, no se ha
visto recompensado por falta de eficacia en cuadros de esquizofrenia agu-
da, habiéndose suspendido el desarrollo en fase III. Un hecho similar suce-
dió con el MDL-100907, por lo que otros dos antagonistas selectivos 5-HT2,
sin capacidad bloqueante dopaminérgica, como son la eplivanserina y el
EMR-62218, ambos en fase II, son esperados con interés, habida cuenta del
fracaso como antipsicóticos de otros agentes específicos sobre este receptor.
Posiblemente tengan más futuro clínico el Org-5222, en fase clínica II, el
SM-13496, en fase I, así como el SSR-181507, que son bloqueantes duales
5-HT2 > D2, al igual que los atípicos comercializados hasta el momento. 
En otra línea receptorial, la localización de receptores 5-HT3 en zo-
nas mesocorticolímbicas (núcleo accumbens, bulbo olfatorio, amígdala,
hipocampo, corteza frontal) y el hecho de que el bloqueo de los mismos
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modulen las acciones de la dopamina en estas regiones, avalan la posi-
bilidad de que el bloqueo de estos receptores 5-HT3 pueda jugar algún
papel en el tratamiento de la esquizofrenia. Sin embargo, los estudios clí-
nicos realizados con ondansetron o zaclopride son inconcluyentes, lo que
hace pensar que el bloqueo aislado del receptor 5-HT3 no es suficiente
para obtener eficacia antipsicótica. De hecho, en la actualidad no se es-
tán desarrollando antipsicóticos con acción específica de bloqueo 5-HT3,
si exceptuamos el UCM-30593 (Universidad Complutense), de cuyo es-
tado de desarrollo no hemos encontrado datos en la literatura revisada. 
La reciente clonación de receptores 5-HT6, emparentados farmacológi-
camente con el 5-HT2, su presencia preferencial en núcleo estriado y la ob-
servación de que la clozapina y otros presuntos agentes atípicos (olanzapina,
zotepina, clorotepina, risperidona) exhiben, al contrario de lo observado con
los neurolépticos clásicos, una alta afinidad por estos receptores, han hecho
pensar en la posibilidad de que el receptor 5-HT6 pueda contribuir a la ca-
rencia de efectos extrapiramidales observados con estos antipsicóticos. El SB-
271046 es el primer antagonista de este receptor capaz de atravesar la ba-
rrera hematoencefálica (BHE) y se encuentra en estudio en fase I. 
De igual modo, se postula un papel antipsicótico mediado por acción
sobre diversos receptores serotoninérgicos, entre ellos los receptores 5-
HT1A, si bien son agentes muy inespecíficos, encontrándose en estudios pre-
clínicos, no sólo como antiesquizofrénicos sino también como ansiolíticos,
antiagresivos, antidepresivos, etc. Asimismo, puesto que algunos antipsicó-
ticos tienen la capacidad de fijarse sobre receptores 5-HT7, fue estudiado
el antagonista de los mismos SB-258741 a nivel preclínico como antipsicó-
tico. Sin embargo, estudios recientes indican su carencia de eficacia en mo-
delos experimentales de sintomatología negativa de la esquizofrenia. 
La exploración de mecanismos clozapínicos (no DA/5-HT) como
base para el desarrollo de nuevos agentes antipsicóticos
En la actualidad, la mayoría de agentes antipsicóticos atípicos emplea-
dos en clínica y en fase de desarrollo clínico exploran mecanismos dopa-
minérgicos aislados o en asociación con mecanismos serotoninérgicos. Sin
embargo, sobre todo a nivel preclínico, se estudian también agentes que ac-
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túan sobre otros mecanismos basados en la selección de algún receptor «mar-
cado» por la clozapina. En este sentido, se intentan sintetizar antagonistas o
agonistas selectivos del citado receptor, con el fin de definir su poder an-
tipsicótico. Hasta el momento, esta aproximación ha tenido escaso éxito,
pero ha permitido identificar una serie de sistemas candidatos para la in-
vestigación y desarrollo de futuros antipsicóticos, así como para avanzar en
el conocimiento de las bases fisiopatológicas de los trastornos psicóticos. En
línea con lo comentado, la exploración de mecanismos colinérgicos y nor-
adrenérgicos, pese a ser alterados por diversos antipsicóticos y participar
en la regulación fisiológica de neuronas dopaminérgicas, han sido poco ex-
plorados, de forma directa, como posible fuente de antipsicóticos. 
Estudios neuroquímicos han demostrado una interacción entre re-
ceptores muscarínicos y dopaminérgicos. En este sentido, el agonista
muscarínico xanomelina eleva los niveles de dopamina en áreas cortica-
les y disminuye las descargas de neuronas mesolímbicas, sin afectar las
de la sustancia nigra, de modo similar a lo que sucede con antipsicóticos
atípicos. Además, la xanomelina y otros agonistas muscarínicos se com-
portan como antipsicóticos en diversos modelos experimentales, lo que
ha hecho pensar que estos agentes puedan tener eficacia clínica en la es-
quizofrenia. Por otra parte, la alta incidencia de fumadores (superior al
80%) entre pacientes esquizofrénicos, ha hecho pensar que éste sea un
mecanismo de automedicación. Se ha estudiado el papel de agonistas del
receptor nicotínico α7, cuyo prototipo es el DMXB-A, como agentes po-
tenciales antipsicóticos, habiéndose patentado diversos derivados, que se
encuentran de momento en investigación preclínica. 
El posible papel de mecanismos histaminérgicos en la esquizofrenia
se basa en la observación de la existencia de terminales histaminérgicas
relacionadas con las vías implicadas en la fisiopatología de este trastorno
mental. Asimismo, se han detectado niveles elevados de histamina en lí-
quido cefalorraquídeo (LCR) y alteraciones receptoriales en el gen del re-
ceptor H2 de pacientes esquizofrénicos. En este sentido, la afinidad de los
antipsicóticos por receptores de histamina es variable. Sin embargo, se ha
despertado un gran interés sobre la relación entre la histamina y la esqui-
zofrenia basado inicialmente en la mejoría llamativa de la sintomatología
negativa y positiva de esquizofrénicos tratados con el antagonista H2 fa-
motidina, en asociación con un antipsicótico convencional. A pesar de esto,
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no existen proyectos de investigar agentes bloqueantes H2 específicamen-
te como antipsicóticos. No sucede lo mismo con antagonistas de recepto-
res H3, capaces de modular la liberación de diversos neurotransmisores y
hormonas, ya que han sido patentados diversos derivados piperidínicos
como posibles antipsicóticos, entre otras indicaciones.
Exploración de mecanismos glutamatérgicos
Además de todos los mecanismos comentados, la investigación en el
campo de los antipsicóticos se ha desarrollado también explorando vías que
escapan al espectro de la clozapina. Entre los mecanismos más prometedo-
res están aquellos basados en la hipótesis glutamatérgica de la esquizo-
frenia. Desde principios de los años 80, se ha postulado la existencia de un
déficit en la transmisión glutamatérgica en la esquizofrenia, que podría ser
el responsable de un disbalance dopaminérgico en los núcleos accumbens y
estriado. Distintos hechos avalan esta hipótesis. La fenciclidina, agente que
bloquea el receptor del glutámico NMDA (N-metil-D-aspartato), provoca
efectos psicotomiméticos comparables a los de la sintomatología positiva y
negativa de la esquizofrenia y además puede provocar recaídas en pacien-
tes estables. Este fenómeno se observa, asimismo, con otros antagonistas
competitivos del receptor NMDA (CPP, CPP-ene y CGS-19755). Además,
existe un déficit de glutamato y de receptores NMDA en el LCR y cerebros
de pacientes esquizofrénicos. Todo ello avala la hipótesis de que conseguir
un incremento en el funcionalismo sináptico glutamatérgico es una aproxi-
mación válida para conseguir nuevos fármacos antipsicóticos.
El glutamato, principal neurotransmisor excitador cerebral, actúa so-
bre dos tipos de receptores; unos receptores ionotrópicos ligados a cana-
les, que incluyen al receptor NMDA, kainato y AMPA, y otros recepto-
res metabotrópicos (mGlu) de los cuales existen al menos 8 subtipos,
clasificados en tres grupos. La búsqueda de nuevos antipsicóticos se ha
centrado básicamente en la exploración de receptores NMDA, AMPA y
algunos receptores metabotrópicos.
El complejo receptorial del NMDA presenta muchos locus modula-
dores: un locus para el NMDA, otro para el zinc, dos locus situados en el
canal ionóforo, uno para el magnesio y otro para la fenciclidina, una es-
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tructura para poliaminas y un locus para la glicina (Fig. 3). La acción de
agonistas directamente sobre el locus para el glutamato del receptor NMDA
no parece una diana terapéutica adecuada, ya que estas sustancias son po-
tentes neurotoxinas y provocan convulsiones. Sin embargo, algunos agonis-
tas parciales, como el vinconato, que ha sido patentado, aunque desconoce-
mos su fase de desarrollo clínico, pueden resultar interesantes a este nivel.
Las poliaminas son moléculas endógenas, con estructura emparentada con
algunos antipsicóticos, que aumentan de forma moderada la actividad glu-
tamatérgica, pero que no parecen capaces de corregir la hipofunción NMDA
sin provocar toxicidad. Dos poliaminas endógenas, la espermina y la esper-
midina, inhiben la hiperactividad dopaminérgica mesolímbica inducida por
anfetamina, sin afectar la estriatal, lo que abre la posibilidad para encontrar
derivados de uso clínico. Se ha postulado que la hipoactividad glutamatér-
gica de la esquizofrenia está causada por ligandos endógenos con actividad
fenciclidínica, por lo que los agentes con capacidad bloqueante del locus de
fenciclidina constituirían otra línea de interés terapéutico. En este sentido,
el metaphit antagoniza la conducta inducida por fenciclidina en la rata pero
su toxicidad impide su empleo clínico. En el futuro, el desarrollo de anta-
gonistas de fenciclidina, así como de agentes moduladores de los locus de
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FIGURA 3. Complejo receptorial NMDA, con sus distintos locus de acción.
zinc y magnesio, podrían aumentar el arsenal terapéutico antipsicótico no
convencional.
De momento, el locus de glicina es la diana más prometedora para co-
rregir la hipofunción glutamatérgica existente en la esquizofrenia. La acti-
vación de este locus modula alostéricamente al receptor NMDA, siendo un
requisito indispensable para la función del mismo. De hecho, en ausencia
de glutamato la glicina carece de efecto sobre el receptor NMDA. El L-
701324 es un agonista del locus de glicina que está dotado de propiedades
antipsicóticas experimentales y carece de efecto sobre la secreción de pro-
lactina, hecho indicativo de que no actúa de forma directa sobre mecanis-
mos dopaminérgicos. Además, se han realizado estudios clínicos emplean-
do glicina, que atraviesa pobremente la BHE, D-cicloserina, que se comporta
como agonista parcial, o milacemida, un profármaco de la glicina. La glici-
na, como tratamiento coadyuvante a neurolépticos, en un estudio controla-
do frente a placebo, se mostró moderadamente eficaz y mejoró de forma
significativa la sintomatología negativa. Aunque los resultados con estos
agentes no son concluyentes, abren una vía de investigación que requiere
estudios controlados, sobre todo con agonistas puros del locus de glicina.
Otra estrategia empleada para potenciar el funcionalismo NMDA se
basa en incrementar los niveles de glutamato o glicina en la hendidura
sináptica, mediante la inhibición de los mecanismos de transporte y re-
captación de ambos aminoácidos. Así, se están investigando, aún en fase
inicial, diversos inhibidores del transportador de glutamato. Mayor interés
prestan diversas compañías a la investigación de inhibidores del transpor-
tador de glicina. Existen al menos dos subtipos de transportadores de gli-
cina, siendo el transportador GLI1 el más estudiado, por ser el que presen-
ta una distribución más amplia en el Sistema Nervioso Central (SNC). Un
inhibidor de este transportador, la glicildodecilamida, potencia el funcio-
nalismo NMDA, a la vez que exhibe actividad antipsicótica experimental.
Asimismo, el NFPS, un derivado de la propilsarcosina, y el ALX-5407 in-
hiben este transportador y son esperados sus resultados clínicos.
Al igual que sucede con el receptor NMDA, el agonismo directo de re-
ceptores AMPA es una estrategia de riesgo por la posibilidad de inducir
convulsiones y toxicidad neuronal. Sin embargo, parece razonable actuar a
través de moduladores positivos del receptor AMPA, que facilitan la trans-
misión glutamatérgica sináptica entre neuronas supervivientes y, por ende,
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mejoran la esquizofrenia. Diversas compañías farmacéuticas están investi-
gando en este sentido siendo, el LY404187 un modulador alostérico selec-
tivo y potente del receptor AMPA en fase preclínica. Los agentes mejor es-
tudiados son las AMPAkinas. Estos fármacos carecen de efectos
neurotóxicos y han mostrado, además de potenciar la acción de algunos an-
tipsicóticos, antagonizar efectos bioquímicos y conductuales inducidos por
las anfetaminas. Mayor trascendencia tienen los resultados clínicos prelimi-
nares (fase I y IIa) obtenidos con el fármaco más avanzado de este grupo,
el Ampalex (CX-516), que potencia a la clozapina en la sintomatología ne-
gativa y efectos cognitivos, lo que hace interesante su desarrollo clínico, jun-
to con otra AMPAkina, la ORG24448, que se encuentra en fase II.
La implicación de receptores glutamatérgicos metabotrópicos en
la esquizofrenia ha sido recientemente estudiada. Así, se ha encontrado
una disminución de diferentes receptores glutamatérgicos metabotrópicos
en diferentes regiones cerebrales de pacientes esquizofrénicos. El ago-
nista selectivo del receptor metabotrópico Glu2, el LY-354740, que está
siendo estudiado en clínica como ansiolítico, antagoniza algunos efectos
de la metanfetamina y fenciclidina a nivel preclínico, por lo que se pien-
sa que pueda ser eficaz en la esquizofrenia.
Otros mecanismos como dianas de nuevos antipsicóticos
Además de todos los mecanismos comentados, la investigación en el
campo de los antipsicóticos se ha desarrollado también explorando vías
menos clásicas y, en ocasiones, en fases muy precoces de desarrollo. Es-
tos mecanismos incluyen la exploración de agentes que actúan sobre re-
ceptores sigma, antagonistas de receptores de colecistoquinina (CCK),
modificando el funcionalismo de la neurotensina, antagonistas de recep-
tores de la neurokinina, potenciadores gabérgicos, etc. Algunos de estos
mecanismos se comentan a continuación.
El receptor sigma (σ) fue definido para explicar los efectos psicoto-
miméticos de ciertos opiáceos que, en cierta medida, se parecían a algunos
síntomas observados en la esquizofrenia. Algunos agentes antipsicóticos,
como el haloperidol o el remoxipride, muestran afinidad por este receptor.
Un reciente estudio, en el que se administró BMY-14802, sustancia dotada
de propiedades antagonistas del receptor sigma, aunque no selectiva, pro-
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dujo una mejoría global moderada, aunque no significativa, en algunos pa-
cientes. Algo similar sucedió en un estudio clínico con rimcazol, que mos-
tró una eficacia parcial. Otros antagonistas σ1 se han comportado igualmente
sin eficacia. Esperamos resultados del E-5842, que se encuentra en fase clí-
nica I y que exhibe un perfil topográfico bioquímico similar a los agentes
atípicos, afectando neuronas del área tegmental ventral y respetando la subs-
tancia nigra. Los productos en desarrollo más avanzado (fase II) son el SR-
31724 y el NE-100, aunque desconocemos sus resultados. Asimismo, se han
sintetizado derivados del NE-100, aparentemente antagonistas selectivos y
potentes del receptor σ1, que de forma indirecta modularían el receptor
NMDA, lo que permitirá conocer mejor el papel que juega este receptor en
el efecto antipsicótico y en la fisiopatología de la esquizofrenia.
La colecistokinina (CKK) es un neuropéptido que actúa como co-
transmisor, localizado en neuronas glutamatérgicas, que se encuentra de-
ficitario en hipocampo y LCR de pacientes esquizofrénicos. La CKK es
capaz de modular la afinidad del receptor D2 mediante la estimulación de
receptores CCK-B y se ha observado que la proglumida, antagonista no
selectivo de receptores CCK, es capaz de interactuar con sistemas CCK y
dopaminérgicos in vivo, por lo que se ha pensado en la posibilidad de usar
agentes que actúen sobre estos receptores como posibles antipsicóticos.
Pese a la mayor trascendencia del receptor CCK-B, el producto con un
desarrollo más avanzado es el lintitrip, un antagonista de receptores CCK-
A, que se encuentra en estudios de fase II para la esquizofrenia.
La neurotensina es un neuropéptido que coexiste en la vía mesolímbi-
ca con la dopamina y que exhibe propiedades prodopaminérgicas en núcleo
accumbens. Además, un hecho muy sugerente es que algunos neurolépticos
típicos elevan los niveles de neurotensina en diversas áreas cerebrales, como
en el núcleo caudado y accumbens, mientras que la clozapina incrementa
los citados niveles sólo en el núcleo accumbens sin afectar al caudado. Es-
tudios clínicos han demostrado niveles inferiores de neurotensina en LCR
de pacientes esquizofrénicos, que se elevan de forma paralela con la mejo-
ría de la sintomatología negativa. Los datos comentados hablan a favor de
una posible participación de la neurotensina en la fisiopatología de la es-
quizofrenia y en el mecanismo de acción antipsicótico y abren una vía nue-
va para el estudio de nuevos agentes. En este sentido, se ha comprobado
que el CI-943, fármaco con propiedades neurolépticas experimentales y que
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no actúa sobre ningún subtipo de receptor dopaminérgico, eleva los niveles
de neurotensina en núcleo accumbens y caudado. Sin embargo, el SR48692,
que actúa como antagonista de la neurotensina es capaz de modular vías do-
paminérgicas mesolímbicas, por lo que esta estrategia para el desarrollo de
nuevos agentes antipsicóticos necesita muchos más estudios.
En relación con las neuroquininas, se ha desarrollado un antagonista del
receptor de la neuroquinina-3 (NK3), denominado osanetant (SR-142801),
que se encuentra en fase III de estudios para el tratamiento de la esquizofre-
nia. Otro antagonista NK3 es el talnetant, en fase II de desarrollo. 
El papel de la adenosina en la esquizofrenia ha sido investigado desde
hace varios años, basándose en la actividad antipsicótica experimental de ago-
nistas de receptores A2 y en la agravación que produce la cafeína, un anta-
gonista de dichos receptores, de la sintomatología psicótica. Además es co-
nocida la interacción existente entre receptores A2 y D2 a nivel cerebral. Sin
embargo, los intentos por conseguir algún antipsicótico que emplee meca-
nismos potenciadores de adenosina no se han visto acompañados del éxito. 
El ácido γ-amino-butírico (GABA) es el principal neurotransmisor in-
hibitorio en el SNC y mantiene una relación funcional importante con la
dopamina y el glutamato en diversos modelos animales. Además, en es-
tudios postmorten se ha podido detectar un déficit gabérgico en pacien-
tes esquizofrénicos. Pese a estos datos que hablan de la implicación del
GABA en la fisiopatología de la esquizofrenia, los fármacos que actúan
a través de mecanismos gabérgicos resultan ineficaces como antipsicóti-
cos, si bien se han propuesto estudios controlados con nuevos agentes que
actúen sobre mecanismos más selectivos. 
Desde la confirmación del papel modulador del óxido nítrico (NO)
en el SNC, el sistema L-arginina-NO-GMPc ha sido ampliamente estu-
diado y caracterizado, pensándose que este sistema puede jugar un papel
fisiopatológico y terapéutico en diversas patologías psiquiátricas (ansie-
dad, esquizofrenia y trastornos afectivos). Algunos datos hablan a favor
de la posible participación del NO en el efecto terapéutico de los antip-
sicóticos, facilitando la liberación de dopamina, así como en su relación
con el receptor NMDA como estimulante de la vía NO-GMPc.
Entre los amplios planes de investigación antipsicótica, no podía fal-
tar el estudio del papel de los receptores cannabinoides. En este senti-
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do, es conocido que el cannabis puede desarrollar un estado similar a la
esquizofrenia hebefrénica, con síntomas negativos predominantes. Ade-
más, se sabe que el abuso de cannabis antes de los 18 años incrementa
en seis veces el riesgo de esquizofrenia. Asimismo, existe, en esquizo-
frénicos, un error genético del CNR-1 responsable de la codificación del
gen del receptor del cannabis CB-1, lo que sugiere que estos pacientes
tienen una vulnerabilidad de base genética. Con estas premisas, se ha es-
tudiado el potencial antipsicótico del rimonabant (SR- 141716), modula-
dor del receptor cannabinoide, que se encuentra en fase clínica III y cu-
yos resultados se esperan con expectación.
Por otra parte, la posible alteración de los fosfolípidos observada en
pacientes esquizofrénicos ha animado al estudio de un inhibidor de la
fosfolipasa, el SC-111 (Lax-101) como antipsicótico. Estudios en fase II
hablan de un papel potenciador de los antipsicóticos clásicos por este nue-
vo agente. Otra línea de investigación contemplada en la etiología de la
esquizofrenia involucra una disregulación del receptor retinoide. Algu-
nos análogos retinoides pueden alterar la expresión de receptores dopa-
minérgicos, lo que abre la posibilidad de su papel como antipsicóticos.
En otra vía, habida cuenta que el diazóxido, empleado en formas severas
de hipertensión e hiperglucemia por su capacidad de actuar sobre cana-
les de potasio, potencia los efectos del haloperidol, sobre todo en la sin-
tomatología positiva, se ha estudiado la posibilidad de buscar agentes que
modulen mecanismos iónicos similares, ya que aparentemente existe una
alteración de canales de potasio en pacientes esquizofrénicos.
Finalmente, los recientes y futuros avances dentro del campo de la
farmacología molecular, junto con los conocimientos adquiridos a par-
tir del mapa genético humano, podrán, posiblemente, controlar productos
intracelulares que participan en la expresión génica celular supuestamen-
te alterada en la esquizofrenia. En este sentido, a modo de ejemplo, se
sabe que la clozapina produce un perfil inmunoreactivo c-fos diferencia-
ble del observado con antipsicóticos clásicos, lo que podría servir de guía
para desarrollar otros agentes antipsicóticos atípicos. 
No debemos olvidar que el conocimiento de las enfermedades menta-
les y su tratamiento está lleno de escollos, dificultades y fracasos, pero a la
vez de éxitos. Así, a principios de este año 2003 se ha descubierto la exis-
tencia de un nuevo grupo de proteínas denominadas DRIPs (dopamine re-
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ceptor-interacting proteins), de las cuales la NCS-1 se encuentra en la cor-
teza frontal de pacientes esquizofrénicos en un nivel 50% superior a los con-
troles sanos. Esta proteína se fija intensamente sobre el receptor D2 lo que
aporta nuevas pistas para el desarrollo de nuevos agentes antipsicóticos. 
ANTIDEPRESIVOS
La introducción clínica de los primeros fármacos antidepresivos en el
arsenal terapéutico tuvo lugar durante la década de los 50 del pasado siglo,
con el descubrimiento de las propiedades antidepresivas de la iproniazida
y de la imipramina, primeros exponentes de las familias de los inhibidores
de la monoamino-oxidasa (IMAOs) y de los antidepresivos tricíclicos
(ADTs), respectivamente. Los ADTs, cuyo prototipo es la imipramina, se
caracterizan bioquímicamente, por inhibir la recaptación de serotonina (5-
HT) y noradrenalina (NA) y ejercer una acción antagonista sobre diversos
receptores (adrenérgicos, colinérgicos muscarínicos o histaminérgicos). Es-
tos agentes continúan siendo, en la actualidad, de referencia, sobre todo en
investigación clínica, y mantienen las mismas tasas de eficacia que el res-
to de antidepresivos aparecidos posteriormente, mientras que los IMAOs
(fenelzina, tranilcipromina) han sufrido una reducción en su utilización muy
amplia, debido, en gran medida, a sus problemas de interacciones con otros
fármacos psicoestimulantes y con alimentos ricos en tiramina, que pueden
desembocar en serias crisis hipertensivas. 
En los años 70 van apareciendo nuevos antidepresivos heterocíclicos, de-
nominados en aquella época «antidepresivos atípicos» o de «segunda genera-
ción» (maprotilina, mianserina, trazodona, viloxacina, nomifensina), cuya ca-
racterística principal es que presentaban una mayor selectividad de acción a
nivel de los sistemas de transmisión monoaminérgicos. Por fin, desde finales
de los 80 se introduce en clínica una nueva serie de familias de fármacos, que
han sido en muchos casos un avance terapéutico, pero en otros una decepción,
en el tratamiento de la depresión. Como eventos positivos entre estos nuevos
antidepresivos podemos considerar, sobre todo, a los inhibidores selectivos de
la recaptación de serotonina (ISRS; fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina, ser-
tralina y citalopram), así como a los inhibidores de la recaptación de nor-
adrenalina y serotonina (IRNS; venlafaxina), los antidepresivos noradrenérgi-
cos y serotoninérgicos específicos (NaSSA; mirtazapina) y el inhibidor
CECILIO ÁLAMO, EDUARDO CUENCA Y FRANCISCO LÓPEZ-MUÑOZ
380
selectivo de la recaptación de noradrenalina (ISRN) representado, hasta el mo-
mento, tan sólo por la reboxetina. Estos fármacos han aportado, frente a sus
predecesores, considerables ventajas, sobre todo desde la perspectiva de la se-
guridad y la tolerancia, y algunos de ellos, como los ISRS, han permitido abrir
el campo de la terapéutica antidepresiva a facultativos no psiquiatras. Por el
contrario, la aceptación de agentes que combinan la inhibición de la recapta-
ción de serotonina con el bloqueo de receptores postsinápticos 5-HT2 (SARI;
nefazodona; recientemente retirada del mercado por problemas hepáticos) y
la de los inhibidores selectivos y reversibles de la monoaminooxidasa (RIMA;
moclobemida) no ha sido la deseada. 
La Tabla IV muestra las distintas familias de fármacos antidepresi-
vos, clasificados en función de su perfil bioquímico. 
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TABLA IV
Clasificación de los antidepresivos, según su mecanismo de acción
Familia Acrónimo FármacoPrototipo
Inhibidores de la recaptación de 5-HT y NA con acción ADT Imipramina
bloqueante de diversos receptores
Inhibidores irreversibles de la MAO IMAO Fenelzina
Inhibidores de la recaptación de NA con acción Maprotilina
bloqueante de diversos receptores
Antagonistas de autorreceptores α2 Mianserina
Inhibidores selectivos de la recaptación de DA ISRD Bupropion
Inhibidores selectivos de la recaptación de 5-HT ISRS Fluoxetina
Inhibidores reversibles de la MAO RIMA Moclobemida
Inhibidores de la recaptación de 5-HT y bloqueantes 
de los receptores 5-HT2 Nefazodona
Antagonistas de auto- y heterorreceptores α2 y NaSSA Mirtazapina
receptores 5-HT2 y 5-HT3
Inhibidores de la recaptación de NA y 5-HT IRNS Venlafaxina
Inhibidores selectivos de la recaptación de NA IRNA Reboxetina
Tomada de Alamo y cols. (1998).
EFICACIA CLÍNICA DE LOS ANTIDEPRESIVOS: 
INDICACIONES Y USO TERAPÉUTICO
Actualmente, los antidepresivos se utilizan con gran profusión en toda
una serie de cuadros psiquiátricos y no psiquiátricos. Dentro de los pri-
meros, los trastornos afectivos unipolares, particularmente la depresión
mayor, constituye su indicación principal, no sólo como tratamiento cura-
tivo, sino también profiláctico, para evitar o distanciar la aparición de una
nueva fase depresiva o disminuir su intensidad. En la depresión mayor re-
sultan eficaces en el 70% de los pacientes, por lo que en el 30% restante
es necesario cambiar el antidepresivo o recurrir a tratamientos combina-
dos. De todos los fármacos antidepresivos comentados anteriormente, los
de mayor relevancia clínica y mayor uso terapéutico en la actualidad son
los ADTs e ISRS, así como los antidepresivos de más reciente introduc-
ción clínica (venlafaxina, mirtazapina y reboxetina). Estos últimos, si bien
no comparten propiedades farmacodinámicas y pertenecen a familias dis-
tintas, se caracterizan por haberse comercializado, en un intervalo de va-
rios años, durante la segunda mitad de la pasada década de los 90.
Los ADT además de en los cuadros depresivos, se emplean también,
con una eficacia menor, en las fases depresivas de la enfermedad maní-
aco-depresiva (generalmente en tratamiento de combinación con otros
fármacos), en el tratamiento de la distimia (depresión neurótica) y ciclo-
timia, en los trastornos obsesivo-compulsivos (clomipramina, particular-
mente), en las fobias (agorafobia), en las crisis de pánico, en el alcoho-
lismo, en las depresiones orgánicas y en los trastornos de la conducta
alimenticia (bulimia y anorexia nerviosa). Fuera del marco psiquiátrico,
los ADT pueden resultar eficaces en el manejo del dolor crónico, en al-
gunos tipos de neuralgias (neuralgia postherpética, por ejemplo), en la
enuresis, en la migraña, en el síndrome de colon irritable, en la apnea del
sueño, en la narcolepsia, y en los accesos de risa o de llanto de la escle-
rosis múltiple.
La introducción de los ISRS dentro del arsenal terapéutico psicofar-
macológico supuso un considerable avance en el abordaje de la depre-
sión. Los ISRS han demostrado, mediante numerosos estudios clínicos
controlados, una eficacia similar a la de los ADT en distintos cuadros de-
presivos. Además de los trastornos depresivos, y siguiendo criterios DSM-
IV, distintos tipos de trastornos de ansiedad, como el trastorno obsesivo-
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compulsivo (TOC), los ataques de pánico y la fobia social, junto con la
bulimia nerviosa, han recibido, en distintos países, el aval de las autori-
dades sanitarias para su utilización. Recientemente, además de estas pa-
tologías psiquiátricas, algunos ISRS han sido aprobados por las autori-
dades reguladoras para su utilización en una patología no psiquiátrica,
como es el síndrome disfórico premenstrual. Sin embargo, en los últimos
años han comenzado a aparecer en la literatura científica numerosas pu-
blicaciones que evidencian la utilidad de estos fármacos ISRS en una gran
cantidad de trastornos, tanto de la esfera psiquiátrica, como de patologí-
as no psiquiátricas. Entre los primeros cabe mencionar los trastornos por
abuso de sustancias (alcoholismo, adicción a opiáceos y cocaína, etc.),
trastornos sexuales (disfunción sexual, parafilias), trastornos psicóticos,
otros tipos de trastornos de ansiedad (trastorno de ansiedad generalizada,
trastorno por estrés post-traumático), trastornos del control de los impul-
sos (tricotilomanía, cleptomanía, ludopatía, agresividad impulsiva), tras-
tornos cognitivos (demencia), trastornos de la infancia (autismo), trastor-
no límite de la personalidad y otras entidades, en menor medida, como
la anorexia nerviosa, el trastorno bipolar o los celos patológicos. Por su
parte, entre las patologías no psiquiátricas en las que se ha ensayado el
empleo de ISRS pueden citarse, además del mencionado síndrome pre-
menstrual, la obesidad, distintos síndromes dolorosos, las cefaleas y mi-
grañas o la epilepsia. Aunque algunas de estas potenciales indicaciones
son prometedoras, otras poseen un carácter meramente anecdótico y to-
das deben ser estudiadas con más detalle, mediante herramientas clínicas
controladas.
Los ensayos clínicos realizados con los antidepresivos de más re-
ciente introducción clínica ponen de manifiesto, en general, que es-
tos agentes suelen tener una eficacia similar a la de los ADT e ISRS,
con los que se han comparado. Algunos ensayos aislados con venlafa-
xina, mirtazapina y reboxetina indican que su comienzo de acción po-
dría ser más precoz que el observado con los ISRS. La mirtazapina
muestra eficacia en depresión con insomnio y/o ansiedad (hecho posi-
blemente relacionado con el bloqueo selectivo de los receptores 5-
HT2C), mientras que la reboxetina parece especialmente eficaz, además
de en pacientes diagnosticados de depresión severa, en depresiones que
cursan con anergia y fatiga, facilitando, además, la rehabilitación so-
cial del paciente. 
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Aportaciones clínicas de los nuevos antidepresivos frente 
a los clásicos ADT
Desde el punto de vista clínico, los nuevos antidepresivos, considerando
como tales a los ISRS, venlafaxina, mirtazapina y reboxetina, han aportado
una serie de ventajas incuestionables sobre los clásicos ADT, constituyendo,
en la actualidad, la más completa alternativa terapéutica, en el campo de la
depresión. Esta nueva alternativa se basa en unos índices de eficacia clínica y
de tiempo necesario para obtener esa respuesta antidepresiva, similares a los
obtenidos con ADT, junto a aspectos farmacológicos que condicionan noto-
rias diferencias en sus perfiles de tolerancia y seguridad, que se comentarán
con más detalle posteriormente. Además, a estas destacadas ventajas, hay que
añadir otras de tipo práctico, como la facilidad de manejo de los fármacos (en
el caso de los ADT hay que escalar la dosis, con objeto de mejorar la tole-
rancia inicial y descartar abandonos terapéuticos por secundarismos) o la ne-
cesidad de efectuar una monitorización de los niveles plasmáticos del fárma-
co, innecesaria en el caso de los nuevos antidepresivos, debido a su gran
margen terapéutico. Por último, hay que destacar las ventajas que han puesto
de manifiesto los estudios farmacoeconómicos, sobre todo en el caso de los
ISRS, en el sentido de que si bien los nuevos antidepresivos suponen un in-
cremento de los costes directos de la depresión, los denominados costes indi-
rectos se han reducido (disminución del riesgo de suicidio, descenso del uso
de recursos asistenciales, pérdida de productividad laboral por absentismo, dis-
minución de los gastos consecutivos a las discontinuaciones terapéuticas y al
uso de terapéuticas concomitantes, etc.). Por todo ello, los nuevos antidepre-
sivos, fundamentalmente los ISRS, constituyen, en la actualidad, el tratamiento
de primera elección en los cuadros depresivos, sin que por ello se deba des-
cartar el empleo de ADT, sobre todo en pacientes con respuesta previa posi-
tiva o en casos de fallos terapéuticos con los ISRS. 
PERFIL DE TOLERABILIDAD Y SEGURIDAD 
DE LOS ANTIDEPRESIVOS
Efectos adversos de los fármacos antidepresivos
La actividad farmacodinámica de los antidepresivos no sólo condi-
ciona el efecto terapéutico de los mismos, sino que, como se recoge en
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la Tabla V, también determina el diferente perfil de efectos adversos ob-
servado con cada uno de ellos. Las diferencias más manifiestas entre los
clásicos ADTs y los nuevos antidepresivos se centran en la incidencia de
efectos adversos, debidos al diferente perfil bioquímico que exhiben es-
tos agentes, y más concretamente al efecto antagonista de los distintos ti-
pos de neurorreceptores (Tabla VI).
385
AVANCES EN PSICOFARMACOLOGÍA Y PERSPECTIVAS DE FUTURO
TABLA V
Efectos terapéuticos y adversos de los antidepresivos en función
de su actividad farmacodinámica
Actividad farmacodinámica Fármacos Efecto terapéutico Efectos adversos
antidepresivos
Inhibición recaptación 5-HT ADT Antidepresivo Náuseas
ISRS Nerviosismo
Venlafaxina Insomnio
Nefazodona Disfunción sexual
Inhibición recaptación NA ADT Antidepresivo Taquicardia
Venlafaxina Hipertensión
Reboxetina Temblores
Disfunción sexual
Activación receptores 5-HT
5-HT1A postsináptico ADT Antidepresivo
IMAOs Ansiolítico
ISRS
Mirtazapina
Nefazodona
5-HT1D ISRS Cefaleas, migrañas
5-HT2 ISRS Antidepresivo Insomnio
Antiobsesivo Ansiedad
Antibulímico Disfunción sexual
Agitación, acatisia
5-HT3 ISRS Disminución del apetito
Aumento motilidad gastrointestinal
Náuseas, diarreas
Desensibilización receptores 5-HT1A ADT Antidepresivo
presinápticos ISRS
Venlafaxina
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TABLA V (Continuación)
Efectos terapéuticos y adversos de los antidepresivos en función
de su actividad farmacodinámica
Actividad farmacodinámica Fármacos Efecto terapéutico Efectos adversos
antidepresivos
Bloqueo receptores 5-HT
5-HT1D presinápticos Pindolol Antidepresivo
5-HT2 ADT Antidepresivo Hipotensión
Mirtazapina Mejoría función sexual
Nefazodona
5-HT3 Mirtazapina Antiemético
Bloqueo receptores colinérgicos ADT Visión borrosa, estreñimiento
muscarínicos centrales y periféricos (paroxetina) Sequedad de boca
Retención urinaria
Taquicardia sinusal
Trastornos de la memoria
Bloqueo receptores histaminérgicos H1 ADT Sedación, somnolencia
mirtazapina Aumento de peso
Mareos, hipotensión
Bloqueo de receptores adrenérgicos
Receptores α1 centrales y periféricos ADT Hipotensión ortostática
Vértigo
Taquicardia refleja
Sedación
Receptores α2 ADT Antidepresivo Priapismo
Regulación a la baja de la densidad ADT Antidepresivo
de receptores β-adrenérgicos Fluoxetina
Fluvoxamina
Paroxetina
Venlafaxina
Nefazodona
Inhibición de la mono-aminooxidasa IMAO Antidepresivo Hepatotoxicidad
Crisis hipertensivas
Cefaleas, irritabilidad
Trastornos esfera sexual
Edemas, insomnio
Los clásicos ADTs se caracterizan por su falta de «limpieza bioquí-
mica» en relación con su elevada capacidad de antagonismo de diferen-
tes receptores de neurotransmisores (Tabla VI), fenómeno relacionado, en
la mayor parte de los casos, con sus efectos indeseables. La prevalencia
de efectos adversos significativos con los ADT es elevada, obligando
aproximadamente a un 5% de los pacientes a suspender o disminuir la
medicación, destacando, en este sentido, el bloqueo de receptores mus-
carínicos (Tabla V), que origina estreñimiento o sequedad de boca, y, en
sujetos predispuestos, retención urinaria, trastornos de la acomodación vi-
sual o crisis de glaucoma. A nivel central, el bloqueo muscarínico puede
favorecer la aparición de trastornos de la memoria, manifestados en for-
ma de bloqueo de la palabra, confusión y delirio, especialmente en el an-
ciano. En su toxicidad cardíaca intervienen también, aunque no de forma
exclusiva, sus propiedades antimuscarínicas. Así, a dosis terapéuticas,
puede observarse una ligera taquicardia sinusal, en la que, asimismo, in-
tervienen, de forma refleja, el bloqueo α-adrenérgico y el bloqueo de la
recaptación de noradrenalina. Su administración puede conducir a modi-
ficaciones electrocardiográficas, como prolongación de los espacios PR,
QRS y QT del ECG. El bloqueo de los receptores α-adrenérgicos es, en
parte, responsable de la hipotensión ortostática producida por los ADT
(Tabla V). Este efecto adverso es muy frecuente (entre un 5 y un 24% de
los pacientes según algunas estadísticas). La sedación es un efecto ad-
verso de muchos ADT, que guarda relación con el bloqueo de receptores
α1 y H1 centrales (Tabla V). Otro efecto adverso observado con los ADT,
en tratamientos prolongados, es el aumento de peso, que conlleva, en un
gran número de pacientes, al incumplimiento terapéutico. Este efecto se
relaciona parcialmente con el bloqueo de receptores H1 y se manifiesta
particularmente por una excesiva apetencia por los alimentos hidrocar-
bonados. 
Los nuevos antidepresivos se caracterizan por una mayor «limpieza bio-
química», debido a la escasa afinidad que exhiben por los receptores coli-
nérgicos, adrenérgicos e histaminérgicos centrales y periféricos (Tabla VI).
La mayor parte de los efectos adversos de los ISRS suelen ser de natura-
leza leve y transitoria y se deben a la hiperestimulación de los receptores
5-HT pre y postsinápticos, como consecuencia del incremento de las con-
centraciones de serotonina en la hendidura sináptica. Así, el estímulo de los
receptores 5-HT2 es el responsable del efecto ansiogénico inicial (nervio-
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sismo y/o ansiedad, insomnio, temblor, etc.) y el de los receptores 5-HT3
de los efectos gastrointestinales (náuseas y vómitos). El tercer grupo de
efectos adversos más habituales con los ISRS son las disfunciones sexua-
les (1,9-15,5% en ensayos clínicos), como la anorgasmia y la disminución
de la líbido, mediadas posiblemente por el estímulo de receptores 5-HT2A.
No obstante, los reacciones adversas más habituales (náuseas, vómitos, dia-
rrea, agitación, insomnio, etc.) tienden a disminuir o desaparecer con su
uso continuado, debido a la desensibilización que producen de los recep-
tores 5-HT. Además, la incidencia y gravedad de muchos de los efectos ad-
versos son proporcionales a las dosis administradas.
En relación con los antidepresivos de más reciente introducción,
la venlafaxina destaca por la inducción de náuseas, posiblemente debi-
do al efecto inhibidor de la recaptación de 5-HT, observada también con
los ISRS, aunque en menor medida, pues se ve incrementada por la in-
hibición de la recaptación de noradrenalina, y la tendencia a incremen-
tar la presión sanguínea de forma dosis dependiente, hecho que se ob-
serva en el 3% de los pacientes tratados. La sequedad de boca y, en
menor proporción, el estreñimiento son un fenómeno común a estos an-
tidepresivos, pese a no bloquear receptores muscarínicos, debido al in-
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TABLA VI
Afinidad receptorial (valores Ki, nM) de los antidepresivos
5-HT1 5-HT2 D2 α1 α2 β H1 M
Imipramina 8900 120 2400 90 3200 >5000 11 90
Amitriptilina 1000 8,3 1200 170 540 >5000 3,3 5,1
Clomipramina 5200 63 190 38 3300 >5000 31 37
Desipramina 2500 160 3800 130 7200 >5000 110 198
Fluvoxamina >10000 >1000 >10000 7500 >10000 >5000 >10000 24000
Fluoxetina >10000 >1000 >10000 5900 >10000 >5000 >1000 1300
Paroxetina >10000 >1000 7700 >10000 >10000 >5000 >1000 89
Sertralina >10000 >1000 >5000 300 >5000 >5000 >10000 500
Citalopram >10000 >1000 >10000 4500 >10000 >5000 470 2900
Venlafaxina >10000 >5000 >10000 >10000 >10000 >10000 >10000 >5000
Reboxetina >1000 >1000 8800 >10000 >10000 >10000 1400 3900
5-HT (receptores serotoninérgicos); D (receptores dopaminérgicos); α y β (receptores adrenérgicos); H (receptores hista-
minérgicos); M (receptores colinérgicos o muscarínicos).
Modificada de Brunello y Racagni (1998).
cremento del tono noradrenérgico. La mirtazapina muestra también una
elevada afinidad por los receptores histaminérgicos H1, lo que se tradu-
ce en un incremento del apetito y del peso relacionado con este agen-
te, así como su elevada incidencia de sedación y somnolencia, que apa-
rece hasta en el 24% de pacientes tratados. La reboxetina puede
provocar un incremento de la frecuencia cardiaca, menos frecuente en
tratamiento crónico, que no se acompaña de anomalías electrocardio-
gráficas. Contrariamente a la mayor parte de los ADT, y de forma si-
milar a los ISRS, la venlafaxina y la reboxetina carecen prácticamente
de afinidad sobre los receptores adrenérgicos α1, α2 y β, histaminérgi-
cos H1, dopaminérgicos, serotoninérgicos y colinérgicos muscarínicos
(Tabla VI), según se desprende de los estudios de desplazamiento de ra-
dioligandos específicos. Por dicho motivo, los efectos indeseables con-
secuentes al bloqueo de estos receptores no han aparecido con la mis-
ma incidencia que la de los ADT, en los ensayos clínicos hasta ahora
realizados con estos nuevos antidepresivos.
Seguridad en sobredosis
Además de la incidencia de efectos adversos, una segunda gran di-
ferencia entre los ADT y los nuevos antidepresivos estriba en su perfil
de seguridad en sobredosis. Algunos estudios han analizado la toxicidad
relativa de los antidepresivos en sobredosis, confirmando la elevada in-
cidencia de muertes (incluso a dosis 5 veces superiores a la terapéutica)
en el caso de ADT, generalmente en individuos con ideación suicida. En
este sentido, resulta paradójico que una enfermedad como la depresión,
que se asocia a un elevado riesgo de suicidio, disponga de una terapia
farmacológica que se pueda utilizar, en un momento dado, como herra-
mienta autolítica. Datos recientes confirman que, en el Reino Unido, los
ADT se asocian con 36 muertes por millón de prescripciones. La sobre-
dosis con ADT cursa con convulsiones, hipertensión, arritmias y otras
alteraciones del ECG y coma, siendo la parada cardiaca la causa prima-
ria de la muerte. Por su parte, el riesgo de mortalidad por sobredosis de
ISRS es prácticamente nulo, ya que estos fármacos no inhiben los ca-
nales rápidos de sodio, ni deprimen de forma importante el SNC, como
los ADT. 
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Interacciones farmacológicas 
La incidencia y trascendencia de las interacciones farmacológicas
constituyen, desde el punto de vista de la seguridad, otro gran aspecto di-
ferencial. Tanto los ISRS como los ADT dan lugar a interacciones far-
macocinéticas, por su capacidad para inhibir las enzimas del citocromo
P-450. Sin embargo, los ADT también pueden ocasionar importantes
interacciones de tipo farmacodinámico, entre las que hay que destacar la
potenciación de los efectos depresores sobre el SNC del alcohol y de otros
psicofármacos, como las benzodiazepinas.
MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS 
ANTIDEPRESIVOS
Inhibición de los sistemas de recaptación de monoaminas
La actividad terapéutica de los distintos agentes antidepresivos es
achacable, sin duda, a diversos mecanismos bioquímicos. En este senti-
do, la inhibición de la recaptación de monoaminas (serotonina, noradre-
nalina y dopamina) juega un papel capital para la puesta en marcha y
mantenimiento de los mecanismos de adaptación bioquímicos responsa-
bles del efecto antidepresivo. Las respuestas fisiológicas debidas a la ac-
tivación o inhibición de estos sistemas de neurotransmisión pueden con-
dicionar tanto los efectos adversos como los terapéuticos. Sin embargo,
es evidente que no existe una correlación entre la potencia in vitro y ex
vivo y las dosis terapéuticas utilizadas en pacientes depresivos. La Fig. 4
muestra la selectividad relativa de los diferentes antidepresivos en la in-
hibición de la recaptación de monoaminas.
Los ISRS se caracterizan por su capacidad de bloquear la recapta-
ción de 5-HT a concentraciones muy alejadas de las necesarias para in-
hibir la de NA, según se ha puesto de manifiesto en estudios experimen-
tales (sinaptosomas de cerebros de rata o plaquetas de voluntarios sanos),
existiendo ciertas diferencias entre los fármacos de esta familia en la ca-
pacidad para el bloqueo de los transportadores. La imipramina, represen-
tada como prototipo de ADT clásico, inhibe ambas monoaminas, de for-
ma inespecífica (Fig. 4). Algo similar sucede con la venlafaxina, que
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carece asimismo de especificidad, pero que, a bajas concentraciones, in-
hibe, principalmente, la recaptación de 5-HT y, a concentraciones más
elevadas, la de NA. La reboxetina es, en la actualidad, el inhibidor más
potente y más selectivo de la captación de NA (Fig. 4), siendo necesarias
concentraciones muy elevadas, inalcanzables en condiciones terapéuticas
en el organismo, para inhibir la captación de 5-HT o de dopamina. La
potencia inhibidora de la recaptación de 5-HT y NA viene recogida en la
Fig. 4 como el cociente entre la CI50 (concentración del antidepresivo que
inhibe en un 50% la recaptación de la monoamina correspondiente) para
la NA vs. la CI50 para la 5-HT. Como se puede observar, en ambos ex-
tremos de la balanza se encuentran la reboxetina (agente más «noradre-
nérgico») y el citalopram (agente más «serotoninérgico»).
Mecanismo de acción de los agentes antidepresivos: 
aumento del tono monoaminérgico
El mecanismo de acción bioquímico responsable de los efectos tera-
péuticos de los antidepresivos no se conoce exactamente, aunque se han
postulado varias hipótesis a tenor de su perfil farmacológico. Entre ellas,
la más extendida es la que considera que, cuando estas sustancias inhiben,
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FIGURA 4. Selectividad relativa de diferentes antidepresivos en la inhibición de la recaptación
de monoaminas, representada por el índice NA/5-HT. Valores CI50 (concentración necesaria para
inhibir el 50% de la captación) expresados en nmol/L. Modificada de Gorman y Sullivan (2000).
en mayor o menor proporción, la recaptación de 5-HT y/o NA, aumentan
las concentraciones sinápticas de estas monoaminas, incrementándose la
transmisión serotoninérgica y/o noradrenérgica en el SNC (Fig. 5). De he-
cho, los antidepresivos se comportarían como agonistas indirectos. En este
sentido, la inhibición inespecífica de la recaptación de noradrenalina y se-
rotonina constituyen el cuerpo de acción antidepresiva de los ADT (Fig. 5).
Los ISRS potenciarían de forma directa la neurotransmisión serotoninérgi-
ca, al bloquear el transportador presináptico de 5-HT, mientras que en el
caso de la reboxetina, su mecanismo íntimo de acción pasa por la poten-
ciación de la neurotransmisión noradrenérgica, gracias a su capacidad de
inhibir de modo selectivo la recaptación de NA (Fig. 5). Por su parte, la
venlafaxina es una sustancia dotada de capacidad inhibidora de ambos sis-
temas de recaptación (Fig. 5). Este fenómeno también es producido por la
mirtazapina, pese a carecer de actividad inhibitoria de los sistemas de re-
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FIGURA 5. Mecanismo de acción de los principales antidepresivos a nivel sináptico. Modificada
de Alamo y cols. (2003).
captación. El mecanismo de acción de este antidepresivo es doble; por un
lado bloquea los auto— y heterorreceptores α2 adrenérgicos, con lo que se
incrementa la liberación de NA y 5-HT, y, por otro, potencia la neuro-
transmisión serotoninérgica por dos vías distintas. Primero, el aumento de
la liberación de NA origina una descarga de las neuronas serotoninérgicas
del rafe, y segundo, la mirtazapina bloquea los receptores 5-HT2 y 5-HT3,
responsables de la mayor parte de los efectos adversos serotoninérgicos,
vehiculizándose toda la transmisión serotoninérgica a través del receptor 5-
HT1, al que se asocia una gran actividad antidepresiva (Fig. 5).
Sin embargo, estas explicaciones resultan a todas luces incompletas,
ya que si éste fuera el único mecanismo implicado, debería observarse
una respuesta clínica casi inmediata. Por el contrario, la experiencia nos
demuestra que la mejoría clínica aparece de forma gradual y, en general,
no se observa hasta la segunda semana después de iniciado el tratamien-
to antidepresivo. No resulta pues ilógico pensar que el incremento en las
concentraciones sinápticas de 5-HT y/o NA provoca en el SNC cambios
bioquímicos secundarios o terciarios que contrarrestarían la/las anomalí-
as bioquímicas responsables de los trastornos depresivos. En relación a
este aspecto, algunos autores consideran que en los pacientes depresivos
existe una actividad excesiva de receptores β-adrenérgicos y/o serotonér-
gicos 5-HT2, la cual es reducida o regulada a la baja («down regulation»)
por algunos antidepresivo. Además, en algunos estudios experimentales
se ha demostrado que los antidepresivos producen una desensibilización
de los autorreceptores dopaminérgicos, una disminución de la densidad
de los receptores adrenérgicos α2-presinápticos y una desensibilización
del sistema adenilatociclasa acoplado a los receptores β-adrenérgicos, los
cuales podrían también contribuir a su actividad antidepresiva. Sin em-
bargo, todos estos cambios adaptativos no se producen inmediatamente,
lo que podría explicar el retraso en la aparición de la mejoría clínica tras
el inicio del tratamiento con los antidepresivos. 
Mecanismos post-receptoriales de transduccion intracelular como
dianas de acción de los antidepresivos
Como hemos comentado, el incremento de monoaminas en la hendi-
dura sináptica inicia una serie de cambios neuroquímicos intracelulares
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que, según se ha postulado recientemente, influyen decisivamente en el
efecto terapéutico de los fármacos antidepresivos. Los efectos intracelu-
lares comentados de los antidepresivos han permitido proponer la hipó-
tesis de que estos agentes, tras incrementar la acción de las monoaminas,
primeros mensajeros, sobre sus correspondientes receptores y, con inde-
pendencia de la vía de transducción de segundos mensajeros puesta en
marcha (AMPc, DAG, etc.), tendrían un punto de convergencia común
en las proteína quinasas (PKA, PKC, PKCaM), consideradas terceros
mensajeros, que controlarían la expresión genética, mediante la fosforili-
zación de factores de transcripción que podrían considerarse como cuar-
tos mensajeros (Fig. 6). Según esta hipótesis, los ISRS, los ADT y los
IRNA tendrían un mecanismo común intracelular, muy alejado de su pun-
to de acción en la hendidura sináptica, que modularía, a través de modi-
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FIGURA 6. Efectos neurobioquímicos intraneuronales de los antidepresivos y punto de conver-
gencia final a nivel genético. G (proteínas G); AC (adenilato-ciclasa); PKA (protein-kinasa A);
PKC(protein-kinasa C); PKCaM (kinasa dependiente de calcio y caldmodulina); CREB (cAMP
response element binding protein); BDNF (brain derived neurotrophic factor). Modificada de 
Alamo y cols. (2003).
ficaciones de la expresión génica, la síntesis de determinadas substancias,
como la proencefalina, neurotensina, BDNF o enzimas, como la tirosina
hidroxilasa, que, en definitiva, van a provocar cambios de adaptación fun-
cional, acciones tróficas, o remodelados sinápticos, tendentes a contra-
rrestar las posibles anomalías presentes en la depresión.
El papel de las proteínas G (PG) en la modulación de señales recepto-
riales ha tenido, durante los últimos años, un gran interés. Ello es debido a
que estas proteínas constituyen el paso post-receptorial inicial en las más im-
portantes vías de transducción intracelular. Los antidepresivos, en adminis-
tración crónica, son capaces de modificar el funcionalismo de distintas frac-
ciones de estas PG, lo que ha hecho pensar que en la depresión pueda existir
algún trastorno en la superfamilia de PG acopladas a receptores y que los an-
tidepresivos actuarían modificando, se supone que hacia la «normalidad», esa
disfunción de la PG. Por todo ello, se ha pensado que un objetivo terapéuti-
co en el abordaje de los trastornos afectivos podría implicar la actuación de
agentes farmacológicos sobre las PG. Es concebible que la síntesis de estos
futuros medicamentos pueda ser obtenida a partir de un mayor conocimien-
to de las interacciones específicas de las toxinas bacterianas y víricas sobre
este sistema de PG, pero, de momento, no existen fármacos dentro de este
perfil que sean lo suficientemente específicos como para obtener los efectos
deseados, sin que provoquen reacciones adversas importantes. 
En un paso intracelular más allá de las PG, se sabe que la adminis-
tración prolongada, aunque no aguda, de antidepresivos puede modificar
los sistemas de fosforilización AMPc dependiente en áreas cerebrales con-
cretas, gracias a la activación de protein-quinasas, especialmente la
PKA, que regulan factores de transcripción que influyen en la expresión
de proteínas específicas adicionales. Así, se ha constatado que la admi-
nistración crónica de una gran variedad de antidepresivos disminuye la
producción de AMPc, estimulada por forskolina, en hipocampo, mientras
que otros antidepresivos, como imipramina o tranilcipromina, aumentan
la actividad de la PKA no soluble y la disminuyen en la fracción citosó-
lica de la corteza frontal, y la desmetilimipramina (DMI) incrementa las
subunidades reguladoras de la PKA en fracción soluble de corteza fron-
tal de rata. Del mismo modo, la administración crónica de fluoxetina o
de DMI incrementa la unión del AMPc a la subunidad reguladora de la
PKA.
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Es importante resaltar que algunos de los pasos de las diferentes
vías intracelulares pueden ser modificados de forma diferencial por dis-
tintos tipos de antidepresivos. Así, la reboxetina no modifica la fosfo-
rilización de una proteína específica del microtúbulo (MAP2) AMPc
dependiente, en contraste con lo que sucede con los ADT y los ISRS.
De igual modo, mientras que los ADT y los ISRS son capaces de po-
tenciar la unión del AMPc a la subunidad reguladora de esta PK, la re-
boxetina hace todo lo opuesto. Por el contrario, el comportamiento de
la reboxetina es idéntico al de los ISRS en lo referente al incremento
de la actividad fosforilizadora de la PK calcio- y calmodulina-depen-
diente (PKCaM). Por consiguiente, pese a que los diferentes tipos de
antidepresivos pueden compartir mecanismos centrales comunes, la vía
por la que afectan los citados mecanismos puede ser diferente, lo que
podría contribuir a explicar las diferencias observadas entre antidepre-
sivos, tanto desde el punto de vista terapéutico, como del de sus efec-
tos adversos.
Independientemente de la vía implicada y del tipo de antidepresivo,
parece ser que existen algunos cambios bioquímicos intracelulares co-
munes a la acción de todos los antidepresivos, como las modificaciones
sobre un factor de transcripción encargado de mediar en gran parte de las
acciones del sistema del AMPc sobre la expresión génica denominado
CREB (cAMP Response Element Binding Protein). Este sistema CREB
está sometido a la acción de antidepresivos que actúan potenciando la
transmisión serotoninérgica y/o noradrenérgica, prácticamente todos los
conocidos de momento. Así, tras tres semanas de tratamiento con fluo-
xetina aumenta la función y la expresión del CREB en hipocampo. Tam-
bién se ha puesto de manifiesto que la desipramina, inhibidor de recap-
tación de noradrenalina, la fluoxetina, de serotonina, o la tranilcipromina,
inhibidor de la MAO, administrados de forma crónica a ratones transgé-
nicos (CRE-lacZ), incrementan la actividad del CREB sobre la trans-
cripción genética en diversas áreas límbicas e hipotálamo. Estos datos in-
dican que los antidepresivos, independientemente del mecanismo
sináptico inicialmente implicado, provocan una regulación al alza del
CREB, posiblemente en estado deficitario en sujetos depresivos, y que el
tiempo necesario para que se produzca la inducción del CREB está cro-
nológicamente relacionado con el efecto terapéutico del tratamiento an-
tidepresivo. 
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Otros datos experimentales resaltan la importancia del CREB en la
etiopatogenia de la depresión. El CREB regula el gen c-fos, responsable
de la proteína c-fos, que a su vez es uno de los componentes del factor
de transcripción AP-1 (proteína activadora 1). La importancia de ésta AP-
1 viene dada por su capacidad de regular la expresión génica de la tiro-
sina-hidroxilasa, paso limitante en la síntesis de catecolaminas, de la pro-
encefalina y de la neurotensina. De igual manera, el incremento de CREB
disminuye la expresión del ARNm de la hormona liberadora de cortico-
tropina (CRH), hormona cuyos niveles se encuentran elevados en algu-
nos tipos de depresión. También se ha demostrado que la administración
de CREB en hipocampo, usando como vector el virus del herpes, produ-
ce un efecto antidepresivo experimental. Todos estos datos sugieren que
el efecto antidepresivo inducido por agentes que elevan los niveles de
CREB en hipocampo (antidepresivos, ECT) puede estar mediado por esta
sustancia y que el CREB constituye una diana molecular para el estudio
de nuevos agentes antidepresivos.
NUEVAS DIANAS TERAPÉUTICAS EN EL MECANISMO 
DE ACCIÓN ANTIDEPRESIVO
Como se ha comentado, los mecanismos de acción antidepresivos ex-
plorados durante los últimos cuarenta años se han centrado fundamental-
mente en el campo de las monoaminas. Este hecho tal vez explique, ya
desde la perspectiva clínica, que la eficacia antidepresiva de todos los
agentes disponibles en la actualidad sea similar, no superando el 70% de
los pacientes, y que el inicio de acción de todos ellos sea relativamente
lento, generalmente superior a las dos semanas. Recientemente se han ela-
borado nuevas teorías que intentan explicar, no sólo como actúan los an-
tidepresivos, sino también porqué son eficaces las medidas terapéuticas
en un determinado porcentaje de pacientes y en otros no, así como cua-
les son las causas de los distintos tipos de depresión. Los resultados de
estos trabajos concluyen que la posibilidad de que no exista un mecanis-
mo bioquímico unitario para explicar el efecto antidepresivo de todas las
sustancias de las que actualmente disponemos es a todas luces evidente.
De ahí que las investigaciones para esclarecer el mecanismo de acción de
los antidepresivos prosigan en otras direcciones, así como para encontrar
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nuevos locus de acción antidepresiva. De esta forma, se está estudiando
el papel de los factores neurotróficos, de la CRH y de los glucocorticoi-
des, de los aminoácidos excitatorios y del receptor NMDA, así como de
otras posibles dianas (sistema opioide, interleukinas, substancia P, óxido
nítrico, etc.).
En esta línea, distintos tipos de neurotrofinas, así como sus corres-
pondientes receptores, pueden constituir dos dianas de importancia en el
desarrollo de conocimientos sobre los mecanismos básicos implicados en
la depresión y en su posible tratamiento. Así, existen evidencias que in-
dican que el estrés disminuye la expresión de algunas neurotrofinas en el
hipocampo y en el cortex frontal, y que ello puede aumentar la vulnera-
bilidad de las neuronas a distintas formas de agresión. La familia de las
neurotrofinas incluye, entre otras, la neurotrofina-3, la neurotrofina-4 y
también el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), proteína neu-
rotrófica que parece jugar un importante papel en los mecanismos que ro-
dean al fenómeno depresivo y al efecto de los antidepresivos, pudiendo
actuar, en animales adultos, protegiendo a las neuronas del estrés.
Diversos hechos avalan la hipótesis de que las neurotrofinas puedan
participar en el efecto terapéutico de algunos antidepresivos. Por una par-
te, se sabe que el BDNF exhibe propiedades antidepresivas en distintos
modelos experimentales de depresión. Además, la administración crónica
de antidepresivos, entre los que se encuentran los IRNS, inhibidores se-
lectivos de la recaptación de alguna de estas aminas, IMAO y antidepre-
sivos atípicos, así como la ECT, aumentan la expresión de BDNF y de los
receptores de neurotrofinas (trkB) en hipocampo, coincidiendo estos efec-
tos temporalmente con el efecto terapéutico. El BDNF es capaz también
de aumentar el crecimiento de neuronas noradrenérgicas y serotoninérgi-
cas, y proteger a estas neuronas del efecto neurotóxico. Por tanto, estos
hechos apoyan el papel del BNDF en las acciones de los antidepresivos.
Además, en necropsias de sujetos tratados con antidepresivos se observó
un incremento de BDNF en diversas zonas del hipocampo en relación con
los niveles de sujetos no tratados. Estos datos concuerdan con los incre-
mentos de CREB observados en necropsias de pacientes tratados con an-
tidepresivos y ponen de manifiesto que el incremento de BDNF es se-
cundario al aumento de CREB inducido por el tratamiento antidepresivo,
no sólo en animales de experimentación sino también en humanos.
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Desde una perspectiva terapéutica, la posibilidad de incrementar la
expresión de BDNF por inhibición de la metabolización del AMPc ha
sido evaluada, mediante la administración crónica de inhibidores de la
fosfodiesterasa (rolipram, RO-20-1724) de forma prolongada. En estas
condiciones, se observa un aumento de la expresión del CREB y del
BDNF en el hipocampo de rata, hecho que no se produce tras la admi-
nistración aguda. Por otra parte, los datos expuestos permiten la búsque-
da de análogos del BDNF capaces de actuar sobre el receptor trkB y po-
ner en marcha los mecanismos intracelulares, supuestamente responsables
del efecto de esta neurotrofina.
El descubrimiento, hace un par de décadas, del papel de la CRH, tam-
bién conocida como CRF (Corticotropin Releasing Factor), en el control
de las reacciones del eje hipofiso-adrenal, así como de otras zonas del
SNC, ante el estrés, ha revolucionado nuestro conocimiento de la neuro-
biología de la depresión y ha abierto interesantes perspectivas terapéuti-
cas. En la depresión, se ha descrito una hiperactividad del eje HHA (Hi-
potálamo-Hipofiso-Adrenal) (Fig. 7), manifestada por un incremento de
niveles plasmáticos, urinarios y en LCR de cortisol, un aumento de
ACTH, un aumento de los niveles de CRH en LCR y en cerebros de de-
presivos «post morten» y una disminución del control de retroalimenta-
ción negativo de glucocorticoides. La CRH parece actuar, no sólo como
un factor liberador de ACTH, sino también como un neurotransmisor que
media las acciones endocrinas, a través del eje HHA, las reacciones emo-
cionales, a través de los núcleos amigdalinos, las respuestas cognitivas y
conductuales, mediante las neuronas corticales, y las respuestas autonó-
micas, gracias a la conexión entre áreas amigdalinas y núcleos del tron-
co cerebral, en especial el locus coeruleus. 
La acumulación de evidencias biológicas y clínicas hacen que en la
actualidad se considere la alteración del sistema HHA como una parte in-
tegral de la patofisiología de la depresión, lo que ha motivado diversos
investigadores se interesen por el posible papel antidepresivo de agentes
que antagonizan los efectos de los glucocorticoides. En este sentido, se
sabe que el tratamiento a largo plazo con antidepresivos aumenta la unión
de los glucocorticoides a sus receptores cerebrales; además, aumenta la
expresión génica del receptor corticosteroide y, en definitiva, aumenta el
número de receptores de corticoides en estas áreas del SNC, lo que lle-
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va a la normalización de la cortisolemia (Fig. 7). De igual modo, se sabe
que la ECT normaliza los niveles de CRF en LCR, al igual que lo hace
la fluoxetina y ciertos ADT. Estos resultados concuerdan con el hecho de
que la hiperactividad del eje HHA provoca una regulación a la baja de
los receptores de los glucocorticoides, que es revertida por el tratamien-
to antidepresivo. Esto sugiere que los antidepresivos disminuyen la hipe-
ractividad del eje HHA como resultado de una potenciación del «feed-
back» negativo, lo que normalizaría los niveles de glucocorticoides
elevados (Fig. 7). 
La importancia de la implicación del eje HHA en la depresión y su
modificación por el tratamiento antidepresivo ha estimulado la búsqueda
de nuevos abordajes de la depresión. Parece lógico, pues, que se haya in-
tentado actuar, frente a la depresión, modificando de forma directa los ni-
veles de cortisol, mediante la inhibición de su síntesis. En esta línea, tres
agentes inhibidores de la síntesis de corticosteroides, como son la meti-
rapona, la aminoglutetimida y el ketoconazol, así como un antagonista
del receptor glucocorticoide, la mifepristona, han sido estudiados. Des-
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FIGURA 7. Representación esquemática del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal y mecanismos de
control en sujetos depresivos y tras tratamiento antidepresivo.
afortunadamente, los datos obtenidos no son concluyentes, debido a la
ausencia de estudios controlados, o controlados con placebo pero en un
corto número de pacientes, lo que unido a la toxicidad y a una escasa efi-
cacia, hace que, por el momento, no podamos contar con estos agentes
en el arsenal terapéutico antidepresivo. Por otra parte, durante los últimos
años, existe un enorme interés en el desarrollo de antagonistas del CRF
como potenciales antidepresivos y ansiolíticos. En este momento, exis-
ten, aproximadamente, una decena de antagonistas en fase de desarrollo
preclínico de los que los más estudiados son el CRA1000, CP-154,526 y
DMP696.
En la línea de encontrar agentes que actúen a través de mecanismos
diferentes a los clásicos, existen datos que hablan de la participación del
NMDA en el mecanismo de acción de los antidepresivos. Como se ha
señalado, la importancia del receptor NMDA en el espectro antidepresi-
vo viene dada, además, por la capacidad que exhiben diversos antidepre-
sivos de modular este receptor. De hecho, diversos ADT (imipramina y
desipramina), IMAO (clorgilina, tranilcipromina), ISRS (fluoxetina, ser-
tralina, citalopran), y agentes de segunda generación (mianserina) admi-
nistrados de forma prolongada (14 días), antagonizan el locus de glicina
del receptor NMDA en membranas corticales. Por otra parte, diversos mo-
duladores del complejo receptorial del NMDA (Fig. 3), antagonistas (áci-
do 2-aminofosfoheptanóico), dizolcipina, y agonistas parciales de glicina
(ACPC), mimetizan los efectos de los antidepresivos en varios modelos
preclínicos predictivos de acción antidepresiva y provocan una hiporre-
gulación de receptores β-adrenérgicos corticales. Además, con los ACPC,
a las dos semanas de tratamiento, se consiguen efectos similares a los ob-
tenidos a las 5 semanas del tratamiento con imipramina. Hay que recor-
dar que un adelanto en el inicio de la acción antidepresiva es uno de los
objetivos más buscados en investigación y terapéutica antidepresiva.
Desde el punto de vista clínico, se ha realizado una prueba concep-
tual en pacientes deprimidos tratados con una infusión de ketamina, mo-
dulador del canal del complejo receptorial NMDA. Estos pacientes, que
eran resistentes a la terapia antidepresiva convencional, manifestaron una
mejoría del humor, mantenida durante 72 horas tras la administración de
ketamina. Este estudio piloto es coherente con los datos preclínicos ob-
servados con antagonistas del receptor NMDA. No obstante, los antago-
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nistas competitivos de receptores de NMDA, como ketamina o fencicli-
dina, presentan el inconveniente de exhibir propiedades psicotomiméti-
cas. Sin embargo, pueden tener mayor interés agentes de baja afinidad,
como la nemantina, empleada en procesos neurodegenerativos crónicos,
o los ACPC, actualmente en fase I, o agentes que actúan sobre otros lo-
cus del receptor NMDA, como el eliprodil y su análogo, el infeprodil,
que lo hacen sobre el sitio de la poliamina, que no han mostrado, en los
estudios clínicos en curso, propiedades psicotomiméticas.
Además, una serie de agentes antidepresivos (ADT, sertralina, bu-
propion, mianserina, IMAO, iprindol, trazodona y nomifensina) son ca-
paces de fijarse, de forma específica, al receptor σ, marcado con penta-
zocina tritiada. Sin embargo, otros agentes estudiados, como la DMI, la
paroxetina, la fluvoxamina y la sertralina, disminuyen la densidad del re-
ceptor σ en tratamiento agudo, aunque, por el contrario, la aumentan en
tratamiento crónico. De acuerdo con estos hechos, se ha elaborado la hi-
pótesis de que los antidepresivos podrían provocar cambios adaptativos
en los receptores NMDA, como consecuencia de la modulación de los re-
ceptores σ, que a su vez modularían la respuesta neuronal a la estimula-
ción del locus de glicina presente en el receptor NMDA. Si se considera
por lo expuesto que la adaptación de receptores NMDA es necesaria para
la acción de los antidepresivos convencionales, parece lógico pensar que
los mecanismos implicados en la citada adaptación pueden ser una bue-
na fuente para el estudio de nuevas moléculas antidepresivas que actúen
más allá de los mecanismos aminérgicos. En este sentido es de destacar
que existen interrelaciones importantes entre el receptor NMDA y el
BDNF. De hecho, es conocido que esta neurotrofina ejerce un efecto pro-
tector neuronal y que por el contrario el receptor NMDA, mediante la fa-
cilitación de la entrada de calcio en la célula, ejerce un efecto agresivo
sobre la neurona. Los antidepresivos incrementan, vía CREB, los niveles
de BDNF y se ha podido demostrar que la exposición de células granu-
lares a BDNF reduce los niveles de proteína y del ARNm de los recep-
tores NMDA-2A y NMDA-2C. La magnitud de esta disminución de ARNm
está dentro del rango de la observada tras la administración crónica de
imipramina. Además, las modificaciones receptoriales NMDA inducidas
por el BDNF se acompañan de una disminución de la entrada de calcio
en la neurona, de modo similar a como lo realizan los antagonistas del
receptor NMDA. 
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Algunos autores han implicado también al sistema opioide en la de-
presión y en el mecanismo de acción de los antidepresivos. Se basan, fun-
damentalmente, en la observación clásica de que algunos opiáceos po-
drían tener cierto poder antidepresivo. De hecho, algunos autores solicitan
la aprobación de la buprenorfina en las depresiones resistentes. Pero, ade-
más, se sabe que la ECT incrementa los niveles plasmáticos de β-endor-
fina y que la administración de amitriptilina aumenta la concentración de
leu-encefalina en hipotálamo y médula espinal. Además, se ha detectado
un aumento en la densidad de receptores opioides del tipo µ, tanto en cor-
teza frontal como en núcleo caudado de suicidas, densidad que disminu-
ye cuando, de forma crónica, se administran antidepresivos. Finalmente,
el hecho de que los opiáceos exógenos, endógenos e inhibidores del ca-
tabolismo de las encefalinas sean eficaces en modelos predictivos de ac-
tividad antidepresiva avalan la posibilidad de que, en un futuro, se pue-
dan conseguir agentes antidepresivos que actúen a través de mecanismos
opioides, sin los problemas de adicción que éstos presentan.
De forma paralela al rápido desarrollo de nuevos métodos inmunoló-
gicos, los mecanismos de inmunidad están ganando mayor importancia
en el conocimiento de los trastornos psiquiátricos. Se han descrito alte-
raciones del sistema inmune en los trastornos depresivos y también en la
esquizofrenia. En este sentido, existen indicios de que la cascada de ci-
toquinas puede ser activada por procesos neuronales que tienden un es-
trecho puente teórico entre el estrés y su influencia sobre la inmunidad,
en los trastornos depresivos. La interleukina 6 puede estimular neuronas
in vitro para liberar dopamina y probablemente otras catecolaminas. De
hecho, la aplicación periférica de interleukina 6 en el animal de experi-
mentación potencia mecanismos dopaminérgicos y serotoninérgicos en el
hipocampo y en la corteza frontal. Además, se han podido detectar nive-
les elevados de interleukina 6 en el suero de pacientes afectos de depre-
sión mayor, correlacionados con los niveles de cortisol plasmático, lo que
habla a favor de que ésta ejerciera algún efecto estimulador sobre el eje
HHA. Por otro lado, el incremento de interleukina 6 se asocia con una
disminución de triptófano en pacientes deprimidos, lo que parece enfati-
zar la influencia de la misma en mecanismos serotoninérgicos. En esta lí-
nea, es importante destacar que, en pacientes deprimidos, se ha podido
observar una disminución de interleukina 6 tras tratamiento con fluoxe-
tina, hecho que abre la hipótesis de una actuación de este antidepresivo
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a través de mecanismos inmunológicos, lo que puede, posiblemente, ser
un punto de partida en la psicofarmacología del futuro.
Además, se ha demostrado a nivel experimental que el tratamiento an-
tidepresivo a largo plazo no sólo reduce los niveles cerebrales de inter-
leukinas, sino también de prostaglandina E2. La importancia de esta ob-
servación estriba en que la liberación presináptica de aminas biógenas se
reduce por la PGE2 y que los niveles plasmáticos de esta última están ele-
vados en los pacientes depresivos. Por consiguiente, no resulta ilógico pos-
tular que los antidepresivos normalizan la neurotransmisión aminérgica
central, gracias a la reducción de los niveles cerebrales de PGE2, a través
de una inhibición de la actividad ciclooxigenasa cerebral. Estos cambios,
unidos a los descritos en relación a la función de los receptores glucocor-
ticoides pueden ser los responsables de la normalización de la defectuosa
neurotransmisión central, durante el tratamiento antidepresivo.
La substancia P, una neuroquinina que actúa sobre los receptores
NK1, ha despertado un enorme interés en psiquiatría, ya que los antago-
nistas de estos receptores parecen exhibir propiedades ansiolíticas y an-
tidepresivas experimentales. El MK-869 es el antagonista NK-1 mejor es-
tudiado desde el punto de vista clínico, conociéndose sus propiedades
antieméticas, aunque, curiosamente, pese al importante papel de la subs-
tancia P en el dolor, carece de propiedades antinociceptivas en el huma-
no. Sus propiedades antidepresivas se han puesto de manifiesto en un es-
tudio controlado, siendo superior al placebo y mostrando una eficacia
similar a la de paroxetina, si bien con menos efectos adversos. Sin em-
bargo, en estudios en fase II se observó una alta respuesta al placebo, por
lo que la eficacia de este y otros antagonistas de la substancia P necesi-
tan un ulterior respaldo clínico.
Por último, hay que comentar que distintos grupos de trabajo han cen-
trado sus investigaciones en otras piezas del complejo depresión-antide-
presivos, destacando, entre otros, la somatostatina, el neuropéptido Y
(NPY), los mecanismos colinérgicos, los estrógenos, la testosterona, la lep-
tina, la melatonina o el propio oxido nítrico (NO). Sin embargo, sin res-
tar importancia a estas aportaciones, probablemente el problema que nos
ocupa no tiene una única llave y es el conjunto de todos los esfuerzos lo
que, finalmente, conseguirá que, en este milenio, podamos abrir la «caja
de Pandora» que constituyen los trastornos afectivos y su tratamiento. 
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REGULADORES DEL HUMOR
Otro de los avances importantes dentro del campo de la psicofarmaco-
logía es el relativo al control de la sintomatología del trastorno bipolar. A los
fármacos encargados de actuar en este difícil cuadro psiquiátrico se les ha
denominado eutimizantes, timorreguladores, estabilizadores o regulado-
res del humor. El prototipo por excelencia de este grupo terapéutico es el
litio. Este metal monovalente es el más ligero de todos los existentes en la
Naturaleza y es químicamente el fármaco más sencillo de los utilizados en
terapéutica psiquiátrica pero, por actuar a nivel intracelular, de los más com-
plejos en cuanto a sus múltiples acciones farmacológicas. Las propiedades
antimaníacas del litio fueron descubiertas en 1949 por el psiquiatra austra-
liano John Cade, y en la actualidad, pese a sus limitaciones, conserva un lu-
gar de privilegio dentro del arsenal terapéutico psicofarmacológico. De he-
cho, es considerado por muchos clínicos como el patrón de oro o estándar
de los eutimizantes.
El litio actuaría como un agente «normalizador» sobre sistemas fun-
cionales hiperactivos, sin afectarlos cuando se encuentran en condiciones
basales normofuncionales. Ello explicaría su neutralidad psicodinámica
en sujetos normales y su eficacia en pacientes con trastorno bipolar, im-
pidiendo las fluctuaciones excesivas del humor, tanto hacia la manía como
hacia la depresión. Por ejemplo, el litio inhibe la actividad adenilatoci-
clasa estimulada por diversos agentes (noradrenalina, dopamina, histami-
na, etc.) y de igual modo, puede inhibir el recambio (turnover) de fos-
foinositoles estimulado por diversas sustancias (acetilcolina, etc.), sin
alterar ambos sistemas cuando se encuentran en condiciones de funcio-
namiento basal.
La eficacia antimaníaca del litio ha sido establecida (indicación apro-
bada por la FDA desde 1970) mediante estudios abiertos y controlados
frente a placebo y antipsicóticos. En la actualidad, es considerado agen-
te de primera elección en los episodios maníacos e hipomaníacos agu-
dos, ya sea solo, en los cuadros más leves, o asociado a otros eutimi-
zantes. Los primeros estudios de la eficacia del litio en la profilaxis del
trastorno bipolar, realizados en las décadas de los 60 y 70, demostra-
ron disminuir el número de recaídas, la intensidad de los síntomas y la
duración de los episodios maníacos y depresivos, aunque en éstos su efi-
cacia era menor. Sin embargo, estudios naturalísticos realizados poste-
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riormente no fueron tan optimistas, no tanto por falta de eficacia sino por
otras variables que afectan a la efectividad, como la no cumplimentación,
el mal control de la litemia, la comorbilidad psíquica o somática, o la in-
clusión de pacientes con un diagnóstico cada vez más amplio dentro del
espectro de trastorno bipolar. Pese a ello, en la profilaxis de los trastor-
nos afectivos bipolares, el litio sigue jugando un papel importante, en es-
pecial cuando la sintomatología dominante es la maníaca sobre la depre-
siva. Estudios recientes, no obstante, cuestionan la eficacia del litio en la
profilaxis de la fase depresiva, verdadero caballo de batalla de los euti-
mizantes, probablemente por su lento inicio de acción. 
Pese a la incuestionable eficacia del litio, éste tiene una serie de li-
mitaciones como son un margen terapéutico (dosis terapéutica/dosis tó-
xica) muy estrecho, junto con una excesiva frecuencia de efectos adver-
sos (entre el 35 y el 93% de los pacientes los presentan) relacionados con
sus concentraciones plasmáticas estacionarias o con los picos alcanzados
tras su administración oral. Este perfil de efectos adversos, junto con la
posibilidad de interacciones con otros medicamentos y la necesidad de
controles periódicos de la litemia llevan al paciente, en muchas ocasio-
nes, al incumplimiento de la medicación. Asimismo, el litio presenta me-
nor eficacia antimaníaca en cuadros graves o de causa orgánica, así como
cuando el inicio es en la adolescencia o en el anciano. En la manía mix-
ta o disfórica y en cicladores rápidos, la eficacia del litio es muy defi-
ciente. Tampoco debemos olvidar que, pese a la eficacia del litio, más del
50% de los pacientes bipolares se muestran refractarios al tratamiento, a
lo que se añaden fenómenos de pérdida de eficacia (tolerancia farmaco-
lógica). Por lo expuesto, no es de extrañar que se busquen alternativas te-
rapéuticas al litio que mejoren su eficacia y tengan un perfil de tolerabi-
lidad más adecuado.
ALTERNATIVAS AL LITIO
En la actualidad, podemos considerar que el eutimizante ideal, es
aquel que además de actuar sobre las fases depresivas y maníacas de la
enfermedad, debe modificar la vulnerabilidad del sujeto a padecer las ci-
tadas crisis. Este regulador aún no ha sido descubierto. Por ello, con la
introducción en este campo de los antipsicóticos y de los anticonvulsi-
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vantes se hace necesario redefinir el termino eutimizante. Así, tal y como
señala Charles Bowden (Universidad de Texas), un eutimizante sería un
agente farmacológico que controlara al menos un aspecto primario del
trastorno bipolar y que no empeorara ningún aspecto de la enfermedad.
Con esta definición, según el autor, se pueden considerar eutimizantes el
litio, el valproato, la carbamazepina, la lamotrigina y algunos antipsicó-
ticos atípicos, y se excluirían los antidepresivos y los neurolépticos clá-
sicos, por su capacidad de agravar la fase maníaca o la depresiva, res-
pectivamente.
Los anticonvulsivantes clásicos, en especial la carbamazepina y el val-
proato, se han empleado desde principios de la década de los 70 en el tra-
tamiento del trastorno bipolar. Desde el punto de vista clínico, existe una
cierta polémica en torno al papel de la carbamazepina en el trastorno bi-
polar, motivada, fundamentalmente, por críticas metodológicas a los estu-
dios clínicos. En la actualidad, la carbamazepina centra fundamentalmente
su utilidad en la manía aguda, donde se ha mostrado con igual o menor efi-
cacia que el litio, por lo que se reserva para pacientes resistentes al ion. En
la prevención de recurrencias, la carbamazepina fue menos eficaz que el li-
tio y se asoció con una alta tasa de abandonos de la terapéutica por su mala
tolerabilidad y problemas de interacciones. En la actualidad, este agente ha
visto disminuida sus recomendaciones en las más recientes guías de ex-
pertos. El ácido valproico y su sal sódica (valproato) son agentes anti-
convulsivantes que han sido estudiados en diversos ensayos clínicos en el
tratamiento de la manía aguda, mostrándose superior al placebo y similar
al litio y a los antipsicóticos (haloperidol, olanzapina). En el tratamiento de
mantenimiento de pacientes recurrentes, su eficacia es menor que en la ma-
nía aguda, previniendo mejor las fases maníacas que las depresivas.
Habida cuenta de las limitaciones comentadas del litio, la inclusión en
el arsenal terapéutico del trastorno bipolar de los anticonvulsivos clásicos,
como la carbamazepina y el valproato, abrió el espectro de tratamiento.
Pese a ello, muchos pacientes son refractarios a los esquemas convencio-
nales y otros manifiestan problemas de tolerancia, debido a los efectos co-
laterales de los medicamentos. Por eso prosigue la búsqueda de nuevas op-
ciones terapéuticas para esta difícil enfermedad. En particular, la depresión
bipolar, así como los cuadros de ciclación rápida y la manía mixta (disfó-
rica) continúan siendo un problema para los tratamientos clásicos. 
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De acuerdo con el criterio de Bowden, los nuevos fármacos anti-
convulsivantes han renovado el interés por la terapia del trastorno bipo-
lar, habida cuenta de su eficacia y de la menor incidencia de reacciones
adversas observada, sobre todo, en un gran número de pacientes epilép-
ticos, en los que se tiene una amplia experiencia. En los últimos años, es-
tos fármacos, que han revolucionado el tratamiento de la epilepsia, han
sido estudiados también como posibles eutimizantes; de ellos, la lamo-
trigina es la que tiene una mayor evidencia de eficacia basada en estu-
dios clínicos controlados, lo que ha permitido que haya sido el primer
fármaco aprobado por la FDA, después del litio, en el tratamiento de la
fase de mantenimiento del trastorno bipolar. La lamotrigina ha mostrado
su eficacia en cuadros bipolares refractarios, siendo más eficaz que el li-
tio en la prevención de las recurrencias depresivas. Del mismo modo, en
pacientes cicladores rápidos y en depresión bipolar, en asociación o mo-
noterapia, mostró mayor eficacia que valproato y carbamazepina. El per-
fil clínico de lamotrigina indica que parece ser especialmente eficaz en
pacientes con predominio de fases depresivas, a diferencia del litio y de
los antiepilépticos clásicos, que previenen mejor la manía que la depre-
sión. La Asociación de Psiquiatría Americana (APA) recomienda la la-
motrigina en el tratamiento de los episodios depresivos bipolares y como
alternativa al valproato en el tratamiento de cicladores rápidos. Asimis-
mo, la lamotrigina parece más eficaz en la terapia de mantenimiento del
trastorno bipolar II (caracterizado por fases depresivas con episodios de
hipomanía). El resto de nuevos antiepilépticos, como el topiramato o la
gabapentina pueden considerarse medicación coadyuvante. En efecto, su
posible efecto antimaníaco, observado en estudios abiertos, en monote-
rapia o en asociación, no se ha visto confirmado en estudios controlados.
La ventaja aparente del topiramato como coadyuvante estriba en que no
ocasiona aumento de peso, fenómeno muy frecuente con otros eutimi-
zantes, sino que más bien podría ayudar a disminuirlo. En relación con
la gabapentina hemos de señalar que, a la luz de estudios controlados
frente a principios activos y placebo, carece de eficacia antimaníaca sig-
nificativa. Su papel en estos cuadros parece secundario a su efecto an-
siolítico, en asociación con otros eutimizantes. La oxcarbazepina exhi-
be un perfil clínico similar a la carbamazepina, pero con menos potencial
de efectos secundarios e interacciones, por lo que su eficacia antimanía-
ca se presupone. 
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En relación con los antipsicóticos clásicos o neurolépticos, la clor-
promazina y el haloperidol han sido los más estudiados. El haloperidol
es el neuroléptico más empleado en la fase aguda de la manía para con-
trolar la hiperactividad psicomotora que experimentan algunos pacientes
y su empleo se recomienda en los primeros momentos del tratamiento,
junto a la terapia con sales de litio. Estos agentes no han mostrado efi-
cacia a largo plazo en la terapia de mantenimiento. Además, los neuro-
lépticos pueden provocar numerosos efectos secundarios, especialmente
de tipo extrapiramidal, y agravar la sintomatología depresiva, por lo que
su empleo debe ser limitado a la fase aguda. La aparición de los antip-
sicóticos atípicos, dado su diferente perfil de tolerabilidad, ha renovado
el interés en la investigación terapéutica en las distintas fases de la en-
fermedad bipolar. Además, su amplio uso en la esquizofrenia aporta da-
tos fiables de su mayor seguridad sobre los antipsicóticos convenciona-
les. Como consecuencia de ello, tanto la risperidona como la olanzapina
han conseguido la aprobación de su indicación como agentes antimanía-
cos. Asimismo, existen datos que hablan a favor de que esta eficacia se
hace extensiva a clozapina, ziprasidona y quetiapina. 
ANSIOLÍTICOS
Con anterioridad a la denominada «era de la psicofarmacología», los
únicos agentes farmacoterapéuticos utilizados en el tratamiento de los tras-
tornos de ansiedad fueron el alcohol, el opio y los bromuros. Desde que,
en 1903, se introdujo en terapéutica el barbital, los barbitúricos presidieron
el tratamiento de la ansiedad y el insomnio, hasta la década de los 50. Sin
embargo, el estrecho margen terapéutico de estos agentes, dio paso, en la
década de los 50, a la introducción del meprobamato, que disociaba, me-
jor que los barbitúricos, los efectos ansiolítico y sedante, aunque el des-
arrollo de síndromes de retirada limitó rápidamente su uso. Al principio de
los años 60 se comercializaron las primeras benzodiazepinas (BZDs), agen-
tes que se mostraron muy eficaces en el tratamiento de la ansiedad y apor-
taron un mayor margen de seguridad. Finalmente, en la década de los 90
se empiezan a explorar las características clínicas de agentes que actúan a
través de mecanismos diferentes a los de las BZDs (entre los que destaca
la buspirona), pero sobre todo, se consigue un mejor conocimiento de las
propiedades ansiolíticas de los nuevos antidepresivos. 
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Los ansiolíticos, como cualquier familia terapéutica, pueden clasifi-
carse de acuerdo a diferentes criterios (químicos, funcionales, etc.), aun-
que una forma muy interesante de hacerlo es a tenor del tiempo necesa-
rio para el inicio de su acción ansiolítica, pues este espacio de tiempo es
fundamental en su uso terapéutico y suele implicar mecanismos básicos
diferentes. De esta forma, existen agentes cuyo inicio de acción es rápi-
do, que, por lo general, emplean mecanismos en los que está implicado
el funcionalismo gabérgico y el de aminoácidos excitatorios, y que pro-
ducen ansiolisis poco tiempo después de alcanzar el SNC. Entre éstos se
encuentran las BZDs; además, pertenecen a este grupo agentes en claro
desuso, como los barbitúricos y el meprobamato, y sustancias, como
el alcohol, que, pese a su amplio uso, no pueden considerarse, en senti-
do estricto, agentes terapéuticos. Por otra parte, existen fármacos cuyo
inicio de acción es retardado, que suelen implicar mecanismos aminér-
gicos en su acción farmacológica, y consiguen su eficacia ansiolítica va-
rios días después de su administración continuada. Entre estos se en-
cuentran las azapironas, cuyo prototipo es la buspirona, y sus análogos
ipsapirona y gepirona, que se comportan como agonistas parciales de los
receptores 5-HT1A, así como diversos antidepresivos, cuyas propiedades
ansiolíticas fueron conocidas casi al unísono de las antidepresivas. Algu-
nas características farmacológicas diferenciales de los ansiolíticos vienen
recogidas en la Tabla VII.
Otros agentes que se han considerado en el tratamiento de la ansie-
dad han sido los antihistamínicos, que no son buenos ansiolíticos, ya que
su efecto sedante es intenso y el desarrollo de tolerancia aparece al poco
tiempo de tratamiento, y los neurolépticos, que poseen propiedades an-
siolíticas, aunque su uso como tales debe limitarse a cuadros donde el
componente psicótico sea predominante. Consideración especial merecen
los bloqueantes β-adrenérgicos que, pese a no tener un efecto directo
sobre la ansiedad, reducen la sintomatología vegetativa y la preocupación
del paciente por su estado de salud. También los agentes anticonvulsi-
vantes, especialmente la gabapentina, están siendo empleados en ciertos
tipos de trastornos de ansiedad, como el trastorno de estrés post-traumá-
tico (TEPT) y el trastorno de pánico.
En la actualidad, se podría afirmar que un agente ansiolítico es aquel
capaz de controlar y mejorar los síntomas de ansiedad, a dosis a las que
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no produce sedación o sueño. Esta diferenciación puede ser de gran tras-
cendencia clínica, ya que permite al sujeto enfrentarse a sus labores so-
cio-laborales sin ansiedad y sin merma de su rendimiento. 
EFICACIA CLÍNICA DE LOS ANSIOLÍTICOS: INDICACIONES
Y USO TERAPÉUTICO
Tradicionalmente, las BZDs han sido el primer escalón en la farma-
coterapia de los pacientes con ansiedad, así como en individuos sanos
bajo condiciones de estrés. En líneas generales, el efecto ansiolítico apa-
rece de forma rápida, lo cual constituye una importante ventaja frente a
otros agentes, y puede conseguirse a dosis que provocan mínima seda-
ción. Las BZDs alivian la sintomatología vegetativa, tanto objetiva como
subjetivamente, así como la tensión muscular acompañante de los cua-
dros ansiosos. Asimismo, estos agentes disminuyen la situación de aler-
ta o hipervigilancia presente en la ansiedad (Tabla VII).
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TABLA VII
Características farmacológicas diferenciales de los ansiolíticos
BZDs Buspirona Antidepresivos Antagonistas-β
ADTs ISRSs
Mecanismo acción Potenciación Estímulo Potenciación transmisión Bloqueo receptores
transmisión receptores 5-HT aminérgica NA
GABA
Inicio acción     
(rápido) (intermedio) (ratardado) (ratardado) (rápido)
Aprensión     0
Vigilancia    0 
Síntomas vegetativos
Subjetivos     
Objetivos   0 
Tensión muscular  0 0 0 0
Tolerancia + / – 0 0 0 0
Abuso + 0 0 0 0
Tomada de Cuenca y cols. (2002).
El uso de BZDs en periodos cortos de tiempo puede ser de utilidad
para la profilaxis de situaciones previsibles de estrés (viajes aéreos, ex-
tracciones dentarias, maniobras ortopédicas, exploraciones endoscópicas) o
en el estrés provocado por situaciones catastróficas o accidentes, durante
algunos días, ya que estos cuadros tienen una alta tasa de resolución es-
pontánea. Sin embargo, el uso de BZDs en periodos prolongados es mu-
cho más discutido y controvertido. En este sentido, parece existir un cier-
to contrasentido, ya que muchas BZDs han sido aprobadas para ser
empleadas durante periodos cortos mientras que en muchas ocasiones la
manifestación de la ansiedad es crónica y necesita un tratamiento prolon-
gado. El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) es un ejemplo. En el
TAG, el tratamiento recomendado con BZDs supone su administración du-
rante intervalos intermitentes de tiempo de entre 2 y 4 semanas de dura-
ción. Sin embargo, este trastorno suele tener un curso crónico y muchos
pacientes necesitarán tratamiento durante varios años. En cualquiera de los
casos, menos de 2/3 de los pacientes obtienen la remisión total de sus sín-
tomas, por lo que se han impuesto en este cuadro otras alternativas tera-
péuticas como son los antidepresivos. En el caso de las fobias sucede algo
parecido, ya que la eficacia de las BZDs es superior a la de los antidepre-
sivos en las primeras semanas de tratamiento, pero inferior a partir de este
momento. Por otra parte, como el cese de la medicación en estas patologí-
as se acompaña de un 80% de recaídas, existe la tendencia a recurrir a las
BZDs de forma continuada, con los problemas que ello puede acarrear. 
Desde el punto de vista clínico, la buspirona muestra una actividad
ansiolítica similar a la del diazepam, e incluso superior en cuadros con
sintomatología depresiva asociada, sin ocasionar en estos pacientes el de-
terioro cognitivo que inducen las BZDs, ni disminuir el rendimiento psi-
comotor o ejercer una depresión respiratoria, propiedades todas ellas de
utilidad para el anciano o para pacientes con patología respiratoria o ap-
nea del sueño. Además, no induce fenómenos de dependencia y absti-
nencia, y no interacciona con el alcohol y otros depresores del SNC. La
principal indicación de la buspirona es el TAG, donde ejerce un efecto
ansiolítico de inicio retardado. Asimismo, puede emplearse en pacientes
en los que la ansiedad es un fenómeno acompañante de la depresión o en
casos de consumo de alcohol. Sin embargo, entre sus inconvenientes clí-
nicos destaca el retraso en el inicio del efecto ansiolítico (hasta 2 sema-
nas), lo que ha limitado enormemente su uso terapéutico.
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El descubrimiento de las propiedades ansiolíticas de los antidepresi-
vos fue un hecho casi paralelo al hallazgo de la eficacia antidepresiva de
la imipramina. Los ADTs han mostrado su eficacia en el trastorno de an-
gustia, en el TAG, así como en los síntomas ansiosos y depresivos pre-
sentes en el TEPT. Desde una perspectiva general, la imipramina y la clo-
mipramina pueden considerarse agentes «antipánico» reconocidos,
procurando un estado libre de crisis en un porcentaje importante de pa-
cientes y manteniendo una eficacia terapéutica a largo plazo. Además, so-
bre la sintomatología depresiva, asociada al trastorno de angustia, los
ADTs muestran una eficacia superior a las BZDs. Además, los ADTs me-
joran la agorafobia y disminuyen el deterioro sociolaboral provocado por
el trastorno de angustia. A pesar de estos hechos, existen una serie de li-
mitaciones en el uso clínico de estos agentes como ansiolíticos, que se
añaden a su elevada incidencia de efectos adversos. Así, la eficacia de los
ADTs en la fobia social es cuestionada y, con la excepción de la clomi-
pramina, son ineficaces en el TOC. Por su parte, los IMAOs (fenelzina,
iproniazida) han sido empleados en varios cuadros ansiosos y han mos-
trado su eficacia en cuadros equivalentes al trastorno de angustia, pero la
información no se encuentra suficientemente actualizada, ni se conoce su
eficacia a largo plazo. Además, el problema de las interacciones con otros
medicamentos y alimentos prácticamente los ha relegado a un plano de
utilización muy marginal. 
Sin embargo, los nuevos agentes antidepresivos, que poseen un me-
jor perfil de efectos indeseables que los ADTs e IMAOs, han renovado
el interés por el estudio de su eficacia clínica en los diferentes estados de
ansiedad. En la actualidad, el empleo de ISRSs en el trastorno de angus-
tia es una práctica habitual, siendo considerados los fármacos de prime-
ra elección en esta patología ansiosa, por presentar igual o mayor efica-
cia que otros antidepresivos o que el alprazolam, un mejor perfil de
efectos adversos y una dosificación más sencilla. En lo relativo a la ac-
ción de los ISRSs sobre la agorafobia, el componente de ansiedad global
y la sintomatología depresiva comórbida al trastorno de angustia, es de
destacar que su eficacia es similar o superior a la de los ADTs, así como
en la mejoría del funcionamiento sociolaboral. Por todos estos motivos,
los ISRSs están emergiendo como agentes de primera elección y como
los más eficaces en el tratamiento global del trastorno de angustia. En re-
lación con el TAG, los ISRSs, al igual que sucede con los ADTs, obtie-
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nen mejores resultados que las BZDs a partir de las 3-4 semanas de tra-
tamiento, en especial en lo referente a la sintomatología psíquica. La efi-
cacia de los ISRSs en el TOC y en la fobia social ha sido contrastada con
numerosos estudios clínicos controlados. Asimismo, la eficacia de los
ISRSs en la sintomatología del TEPT, a dosis superiores a las antidepre-
sivas, también ha sido confirmada mediante ensayos clínicos. 
PERFIL DE TOLERABILIDAD Y SEGURIDAD 
DE LOS ANSIOLÍTICOS
Entre los efectos adversos más frecuentes de las BZDs, utilizadas a
dosis terapéuticas, pueden citarse la somnolencia (10% de los pacientes)
y la sedación, más manifiestas al inicio del tratamiento, ya que se pro-
duce tolerancia, la disminución del rendimiento psicomotor y ciertos cua-
dros confusionales, aunque también pueden aparecer mareos y ataxia. La
amnesia anterógrada se asocia al uso de las BZDs más potentes. Muy ra-
ramente se han descrito reacciones alérgicas o un aumento paradójico de
la agresividad. Estos fármacos también pueden producir deficiencias res-
piratorias significativas en pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica o con apnea del sueño. 
A pesar de ser una de las herramientas más utilizadas en los casos de
ideación suicida, las BZDs, por sí solas, son relativamente seguras en so-
bredosis, sobre todo en comparación con otros agentes sedantes como los
barbitúricos. El síntoma principal de la sobredosis por BZDs consiste en
la inducción de un cuadro de sueño prolongado, aunque sin una depre-
sión importante de las funciones respiratoria y cardiovascular. Los efec-
tos más peligrosos ocurren cuando se administran concomitantemente con
otros sedantes como el alcohol. En estos casos puede producirse una ex-
cesiva somnolencia, desinhibición y depresión respiratoria, así como gra-
ves déficits cognitivos.
El problema de seguridad que más suele preocupar a profesionales sa-
nitarios, generalmente no clínicos, y pacientes, en relación con las BZDs, al
igual que sucede con los clásicos ansiolíticos (barbitúricos y meprobamato),
es su capacidad para ocasionar fenómenos de tolerancia y dependencia.
Es un hecho contrastado que la utilización a largo plazo de las BZDs pue-
de ocasionar un fenómeno de tolerancia a sus efectos farmacológicos, que
CECILIO ÁLAMO, EDUARDO CUENCA Y FRANCISCO LÓPEZ-MUÑOZ
414
es más manifiesto para el efecto hipnótico, sedante y la alteración del ren-
dimiento psicomotor. Por el contrario, la tolerancia a los efectos ansiolíticos
es muy improbable y, en su caso, de inicio muy tardío. Las BZDs, al igual
que otros agentes sedantes, ansiolíticos e hipnóticos, dan lugar, tras su sus-
pensión brusca, a una serie de síntomas de retirada, que suelen correspon-
der a la imagen en espejo de sus efectos terapéuticos, como son ansiedad,
agitación, insomnio, etc. La aparición de estos cuadros sintomatológicos
constituiría una expresión del desarrollo de un fenómeno de dependencia.
cuya forma más grave, aunque de incidencia muy baja, es el denominado
síndrome de abstinencia con convulsiones o «crisis de abstinencia», más fre-
cuente en pacientes politoxicómanos o con antecedentes de trastornos con-
vulsivos. El tipo de BZD también parece influir en la génesis de estos cua-
dros, de forma que la aparición de síntomas de supresión guarda una relación
inversa con la vida media del fármaco (comienzan antes y son más inten-
sos después de la interrupción brusca de BZDs de vida media corta). Sin
embargo, hay que hacer constar que las BZDs, cuando se emplean bajo con-
trol médico y no a título recreativo, no constituyen un grupo de fármacos
de carácter adictivo, ya que con ellas no tienen lugar las características pro-
pias de las drogas de abuso (deseo de consumir y dificultad para interrum-
pir el consumo, pérdida de control sobre el mismo, tendencia a consumir
sobredosis, existencia de un patrón de consumo crónico de tipo compulsi-
vo o el desarrollo de graves consecuencias para el sujeto y su entorno so-
cio-familiar). Por otra parte, su aislado como adictivos es mínimo. De he-
cho, en una serie de cerca 33.000 pacientes tratados con BZDs durante 15
años, el grupo de Allgulander sólo constató 38 casos de dependencia.
Por su parte, la buspirona aporta una serie de ventajas evidentes so-
bre las BZDs, desde la perspectiva de la seguridad, pues posee un perfil
de efectos adversos notoriamente más favorable (sin fenómenos de de-
pendencia y abstinencia, sin interacciones con el alcohol y otros depreso-
res del SNC, sin efecto sedante y amnesiante, etc.). Entre los principales
efectos adversos de este fármaco se encuentran las náuseas, vértigos y ce-
faleas, que pueden minimizarse iniciando el tratamiento con dosis bajas e
incrementándolo gradualmente. Sin embargo, entre sus inconvenientes clí-
nicos, además de su ineficacia en pacientes tratados previamente con
BZDs, destaca el retraso en el inicio del efecto ansiolítico (hasta 2 sema-
nas), lo que ha hecho que en España y otros países europeos, no así en
USA y Gran Bretaña, su uso terapéutico sea anecdótico.
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MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS 
ANSIOLÍTICOS
La mayor parte de las acciones farmacológicas de las BZDs a nivel
del SNC (sedación, hipnosis, disminución de la ansiedad, relajación mus-
cular, amnesia anterógrada y actividad anticonvulsiva) tienen lugar por la
capacidad de estos agentes de potenciar las acciones del GABA, al unir-
se ambas moléculas al complejo receptorial GABAA-benzodiazepínico-
canal ionóforo del cloro (Fig. 8). Este complejo receptorial, pertenecien-
te a una superfamilia de receptores ligados a canales iónicos de respuesta
rápida, está integrado por tres elementos constitutivos: a) un lugar de ac-
ción para el aminoácido, el receptor GABAA, b) un sitio para las BZDs,
el receptor benzodiazepínico y c) un canal ionóforo para el cloro. En con-
creto, la estimulación del receptor GABAA aumenta la entrada del ion clo-
ro al interior de la célula, lo que ocasiona una hiperpolarización de la
membrana neuronal. Por tanto, el GABA se comporta como un neuro-
transmisor inhibidor. Esta inhibición puede ser presináptica, disminuyen-
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FIGURA 8. Complejo receptorial GABA-benzodiazepínico-canal ionóforo del cloro, con sus 5 su-
bunidades y los locus de acción del GABA y las BZDs (Fig. A). Numerosas substancias actúan
sobre este complejo receptorial (Fig. B), modificando la conductancia del cloro hacia el interior
de la neurona. Modificada de Alamo y cols. (2000).
do la cantidad de neurotransmisor liberado, o postsináptica, disminuyen-
do la respuesta de esta neurona.
El receptor GABAA está constituido por un complejo proteínico de 5
subunidades, alineadas simétricamente, formando en su seno un canal que
atraviesa la membrana neuronal, por el que penetra el cloro (Fig. 8). Me-
diante estudios de clonación, se ha podido determinar la presencia de múl-
tiples subunidades diferentes, denominadas α, β, γ, δ, ρ, que podrían dar
lugar a más de 10.000 posibles combinaciones de receptores GABAA. La
combinación más frecuente es la α1β2γ2, que constituye el 43% de los re-
ceptores presentes en cerebro de rata. A este receptor se le ha denomina-
do también ω1 y presenta una alta afinidad por las 1,4-BZDs, las triazo-
lopiridazinas y el zolpidem. Por su parte, la combinación α2β3γ2 reproduce
las propiedades del llamado receptor benzodiazepínico-2 ó ω2. La deno-
minación de los receptores benzodiazepínicos como receptores omega (ω)
se fundamenta en que sobre ellos pueden fijarse también moléculas quí-
micamente dispares a las BZDs.
En este sentido, es importante conocer que las diferentes combina-
ciones de subunidades tienen distinta relevancia funcional. Así, se sabe
que la coexpresión de las subunidades α y β es necesaria para que el
GABA active al canal del cloro, mientras que es preciso la presencia adi-
cional de la subunidad γ para que, sobre este complejo receptorial, pue-
dan actuar las BZDs, potenciando el efecto inhibidor del GABA. Modi-
ficaciones de estas subunidades varían la afinidad de las BZDs por el
complejo receptorial. A modo de ejemplo, podemos señalar que la pre-
sencia de subunidad α4 ó α6 convierte al receptor en insensible al diaze-
pam, mientras que la subunidad α5 lo hace insensible al zolpidem; la su-
bunidad γ2 dota al receptor de una gran afinidad por las BZDs mientras
que la γ1 disminuye la sensibilidad receptorial. Estudios con ratones knoc-
kout carentes del gen que expresa la subunidad α1 han revelado que esta
subunidad media en el efecto sedante de las BZDs, así como en la am-
nesia anterógrada, pero no en el efecto ansiolítico, que parece mediado
por la subunidad α2. Este tipo de estudios pueden aportar datos funda-
mentales para la búsqueda de nuevos agentes farmacológicos más selec-
tivos que activen subunidades específicas del receptor GABA-benzodia-
zepínico, como, por ejemplo, disponer de agonistas capaces de fijarse a
subunidades α2, α3 o α5 pero no sobre α1, que fuesen ansiolíticos despro-
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vistos de acción sedante. Así, en los últimos años se han sintetizado nue-
vos agentes (imidazenilo, abecarnilo, bretazenilo, divaplon), que actúan
como agonistas parciales de algún subtipo de receptor GABAA (aunque
pueden ser agonistas totales de otros subtipos) y presentan, a priori, un
perfil de efectos secundarios notoriamente mejorado frente a las conven-
cionales BZDs. 
Cuando una BZD se fija sobre el complejo receptorial GABA-ben-
zodiazepínico-canal ionóforo del cloro se produce una modulación alos-
térica, que aumenta la eficacia del GABA sobre su receptor. Esta modu-
lación alostérica es un fenómeno sólo descrito con el receptor GABAA,
pudiéndola producir, no sólo las BZDs sino también otros agentes, como
barbitúricos, esteroides, alcohol y sustancias proconvulsivantes, como la
picrotoxina y el pentetrazol (Fig. 8). Estos moduladores alostéricos del
receptor GABAA actúan de manera diferente sobre este canal. Así, los
barbitúricos y ciertos esteroides (como el anestésico alfaxolona) poten-
cian la respuesta del GABA, aumentando la entrada de cloro en la célu-
la, al prolongar el tiempo de apertura del canal. Los barbitúricos pueden,
además, abrir per se, en ausencia de GABA, el citado canal ionóforo. En
relación con las BZDs, éstas necesitan, de forma imprescindible, la pre-
sencia de GABA para ejercer su efecto, consistente en un aumento de la
frecuencia de apertura y cierre del canal. Además, las BZDs no aumen-
tan el efecto máximo del GABA y carecen de efecto cuando en el medio
existen elevadas concentraciones de este neurotransmisor. Estos hechos
pueden explicar el diferente margen terapéutico que presentan BZDs y
barbitúricos. Por el contrario, los agentes proconvulsivantes, como la pi-
crotoxina o el pentetrazol, cierran el canal del cloro abierto por el GABA,
por barbitúricos o por esteroides (Fig. 8).
En relación con la presencia de moduladores endógenos del receptor
benzodiazepínico, se ha especulado ampliamente sobre la génesis de la
ansiedad. El DBI (diazepam binding inhibitor) se encuentra anatómica-
mente superpuesto a la presencia de receptores de GABAA y podría ser
un cotransmisor (sintetizado, almacenado y liberado por la misma neu-
rona) con el GABA, que contrarrestaría los efectos del aminoácido. De
la misma manera que existen substancias endógenas capaces de provocar
ansiedad, como el DBI o las β-carbolinas, también podrían existir molé-
culas benzodiazepínicas naturales, que se supone proceden de la alimen-
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tación exógena, si bien su presencia en cultivos celulares nerviosos indi-
ca la posibilidad de una procedencia endógena. Todo ello, avala ciertas
hipótesis fisiopatológicas de la ansiedad, mediadas por un desequilibrio
entre componentes ansiógenos y ansiolíticos endógenos.
Las BZDs deprimen la actividad basal neuronal, así como la estimu-
lada eléctricamente, siendo su efecto predominante a nivel del sistema
límbico, en especial en amígdala e hipocampo. La localización de este
efecto diferencia a las BZDs de los barbitúricos y otros hipnóticos, ya
que éstos actúan de forma más generalizada, deprimiendo también la ac-
tividad de la formación reticular. La acción depresora de las BZDs pue-
de ser consecuencia de una acción directa sobre el sistema límbico, me-
diada por la modulación potenciadora del receptor GABAA, o a través de
un mecanismo indirecto, inhibiendo las vías serotoninérgicas que nacen
en los núcleos del rafe y lanzan sus terminales hacia el hipocampo y la
amígdala. Este mecanismo indirecto abre un puente de unión entre la ac-
ción ansiolítica de las BZDs y otros agentes, como la buspirona o los
ISRS, que implican mecanismos serotoninérgicos. Además, las BZDs dis-
minuyen, en las áreas anatómicas implicadas en la ansiogénesis, el re-
cambio de acetilcolina, dopamina y noradrenalina, hechos que pueden
contribuir a su eficacia ansiolítica.
Los agonistas de receptores 5-HT1A, de los cuales el más representa-
tivo es la buspirona, se caracterizan por exhibir propiedades ansiolíticas
en clínica. Este efecto se pone de manifiesto tras varios días o semanas de
tratamiento, lo que parece indicar que la buspirona pone en marcha una
serie de cambios adaptativos, responsables del efecto clínico. La buspiro-
na actúa como agonista sobre los autorreceptores somatodendríticos, por
lo que el estímulo prolongado los desensibiliza y hace que aumenten los
niveles de 5-HT en la hendidura sináptica. Puesto que a nivel postsináp-
tico actúa como un agonista parcial, cuando los niveles de 5-HT son muy
elevados se comporta como un antagonista y, contrariamente, cuando los
niveles de la amina son bajos se comporta como un agonista, sobre todo
en el hipocampo, pudiendo actuar como un regulador del funcionalismo
serotoninérgico. En este sentido, los agentes antidepresivos también ejer-
cen su acción ansiolítica modulando el funcionalismo serotoninérgico (y/o
noradrenérgico), como se ha comentado previamente. Así, existen evi-
dencias que sugieren que un incremento de la actividad de las vías sero-
419
AVANCES EN PSICOFARMACOLOGÍA Y PERSPECTIVAS DE FUTURO
toninérgicas ascendentes puede desempeñar un papel regulador de diver-
sos estados experimentales de ansiedad. El efecto ansiolítico observado
tras tratamiento repetitivo con antidepresivos se relaciona con una poten-
ciación serotoninérgica consecuente a la desensibilización de autorrecep-
tores somatodendríticos.
Según algunas hipótesis etiopatogénicas, en ciertos trastornos de an-
siedad, como el TEPT, los núcleos límbicos se sensibilizan (kindling), de
modo que, en lo sucesivo, exhiben una respuesta excesiva a estímulos
traumáticos de menor intensidad. En consecuencia, se pensó en la posi-
bilidad de que los antiepilépticos pudieran jugar algún papel terapéutico
en este trastorno. Sin embargo, los resultados de los estudios clínicos con
los clásicos anticonvulsivantes no parecen ser muy alentadores, en este
sentido. Además, en relación con los nuevos agentes antiepilépticos, al
actuar potenciando mecanismos gabérgicos e inhibiendo la acción de ami-
noácidos excitatorios, parece lógico pensar que posean mayor actividad
en los trastornos de ansiedad. En este sentido, la gabapentina exhibe una
intensa actividad en diversos modelos experimentales de ansiolisis, lo que
ha incrementado su interés terapéutico en este campo.
Por último, comentar que los agentes antagonistas β, al bloquear los
receptores β-adrenérgicos, son especialmente eficaces en el control de las
manifestaciones somáticas vegetativas (temblor, sudoración, palpitacio-
nes, etc.) que acompañan a los cuadros de ansiedad. Su acción central pa-
rece secundaria, ya que algunos agentes que no atraviesan prácticamente
la BHE (practolol, atenolol, sotalol), tienen la misma actividad que los
que alcanzan el SNC. 
NUEVAS DIANAS TERAPÉUTICAS EN EL MECANISMO 
DE ACCIÓN ANSIOLÍTICO
La investigación de nuevos agentes ansiolíticos no es una tarea fácil,
desde una perspectiva neurobiológica experimental. Por una parte, la exis-
tencia de múltiples modelos experimentales que valoran, en general de
forma muy indirecta, conductas de miedo, angustia o ansiedad, difícil-
mente delimitables y no siempre extrapolables a las entidades patológi-
cas, dificultan la obtención de conclusiones válidas para la clínica. Del
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mismo modo, los conocimientos que poseemos sobre la psicobiología de
los trastornos de ansiedad, cuadros por otra parte sumamente heterogé-
neos, son parciales, y además, su gran complejidad hace difícil predecir
que clases de fármacos pueden tener la posibilidad de actuar sobre la base
neurobiológica del trastorno o solamente sobre algún tipo de síntomas
que caracterizan cada cuadro clínico. 
A pesar de estos inconvenientes, y con objeto de evitar ciertos pro-
blemas ocasionados por las BZDs, como la sedación, los trastornos am-
nésicos, la potenciación de los efectos del alcohol, el desarrollo de tole-
rancia farmacológica, dependencia, síndrome de abstinencia, etc., así
como las limitaciones de los agentes antidepresivos (inicio del efecto an-
siolítico muy retardado, etc.), se ha trabajado intensamente en el des-
arrollo de nuevas familias químicas útiles en el manejo de los trastornos
de ansiedad. No obstante, el fruto de esta labor de investigación no ha
sido muy alentador, ya que en las últimas tres décadas sólo se han intro-
ducido en clínica dos grupos diferentes de agentes ansiolíticos, las azas-
pirodecanodionas, cuyo ejemplo más representativo es la buspirona, y los
denominados análogos de las BZDs, entre los que se encuentran las ci-
clopirrolonas, como la zopiclona, las imidazopiridinas, como el zolpidem,
y las pirazolopirimidinas, como el zaleplón. Estas últimas se caracterizan
por actuar sobre ciertas subunidades del receptor benzodiazepínico que
contiene la subunidad α1 (responsable de los efectos sedantes) y se vie-
nen utilizando únicamente como hipnóticos. 
El funcionalismo del sistema gabérgico ha sido explorado en dos
sentidos para lograr nuevos agentes ansiolíticos diferentes de las BZDs;
la búsqueda de agonistas parciales del receptor GABA-benzodiazepínico
y de inhibidores selectivos de la recaptación de GABA (ISRG). Con res-
pecto a los primeros, la pagoclona es el único agonista parcial del re-
ceptor GABA-benzodiazepínico que ha sido incluso ensayado en el hu-
mano, en sujetos con trastorno de pánico y TAG, observándose
propiedades ansiolíticas (disminución del número de ataques de pánico),
sin los efectos adversos habituales de las BZDs. No obstante, son nece-
sarios estudios controlados con agentes activos y con mayores muestras
de pacientes para corroborar estos resultados iniciales. Con respecto a los
ISRG, existe experiencia clínica previa con el antiepiléptico tiagabina,
único inhibidor del transportador GAT-1 del GABA disponible en tera-
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péutica, que ha demostrado su efecto ansiolítico en sujetos con trastornos
de ansiedad resistente al tratamiento convencional y en pacientes con
TEPT, como potenciador del tratamiento antidepresivo. Del mismo modo,
en modelos animales de ansiedad, los ISRG (tiagabina, SKF-89976-A)
mejoraron la coordinación motora y la actividad exploratoria, y disminu-
yeron las conductas ansiosas de los roedores. Hay que comentar que otro
agente antiepiléptico de acción gabérgica, la gabapentina (un potenciador
de la liberación de GABA, básicamente desde células gliales), ha de-
mostrado un efecto ansiolítico en clínica en sujetos diagnosticados de fo-
bia social, trastorno de pánico, TOC y en otros sujetos psiquiátricos con
ansiedad comórbida.
El efecto ejercido por los neuroesteroides (alopregnanolona, epialo-
pregnanolona, pregnanolona, tetrahidrodeoxicorticosterona, etc.) sobre el
funcionalismo gabérgico (modulación alostérica del receptor GABAA)
constituye otra línea de trabajo explorada en relación con la ansiedad y
los agentes ansiolíticos. Algunas de estas sustancias, como la alopregne-
nolona (ALLO), son ligandos del receptor GABAA incluso más potentes
que las BZDs o los barbitúricos. En modelos animales de ansiedad, la
ALLO y la tetrahidrodeoxicorticosterona han mostrado una significativa
actividad ansiolítica, y a nivel clínico la pregnanolona se comporta como
ansiolítico a dosis bajas (aunque como ansiogénico a dosis altas). En el
humano, los niveles plasmáticos y en LCR de ALLO y pregnanolona se
encuentran reducidos en pacientes con trastorno depresivo mayor no tra-
tados, y estos niveles vuelven a la normalidad con la administración de
ISRS, agentes también indicados en el manejo de los trastornos de an-
siedad. Sin embargo, estudios recientes, en diferentes trastornos de an-
siedad, no reflejan una correlación tan estrecha. 
Dada la eficacia ansiolítica de los agonistas 5-HT1A, se estudió la po-
sibilidad de modificar la ansiedad a través de otros receptores serotoni-
nérgicos. En este sentido, los antagonistas 5-HT3 mostraron un perfil ex-
perimental diferencial respecto a los agonistas 5-HT1A y a las BZDs. Los
estudios experimentales realizados con ondansetrón, granisetrón y tropi-
setrón parecían prometedores, pero su eficacia ansiolítica no se corrobo-
ró en el humano. En la actualidad, se están estudiando las probables ac-
ciones ansiolíticas de distintos agonistas y antagonistas de otros receptores
5-HT.
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El hecho de que la colecistoquinina (CCK) sea un neuropéptido al-
tamente distribuido en el SNC de los mamíferos y de que el efecto exci-
tador provocado en las neuronas del hipocampo fuera abolido por BZDs
hizo pensar en su posible participación en la ansiogénesis. La CCK-4 es
un agonista selectivo del receptor CCK-B capaz de producir ataques de
pánico en el humano que pueden ser inhibidos por antagonistas de estos
receptores (L-365-260). Estudios en animales han demostrado la partici-
pación de la CCK en la génesis de la ansiedad, lo que ha estimulado la
búsqueda de agentes ansiolíticos que actúen bloqueando a este neuro-
péptido. La mayor eficacia viene dada por los bloqueantes del receptor
CCK-B (CI-988). El perfil ansiolítico experimental de estos agentes es
similar al de los antagonistas 5-HT3, no mostrando actividad sedativa.
Además, estos antagonistas parecen bloquear la ansiedad producida por
la abstinencia a BZDs o alcohol, careciendo de potencial adictivo. Aun-
que estos datos parecen alentadores, son necesarios estudios clínicos con-
trolados para poder comprobar si esta promesa se convierte en realidad. 
Los agentes que actúan sobre los canales del calcio también parecen
jugar un papel en el manejo de la ansiedad. Así, la pregabalina ha mos-
trado su eficacia en pacientes con TAG en sendos estudios controlados
versus alprazolam y venlafaxina. Aunque el mecanismo de acción ansio-
lítico de estos agentes es desconocido, podrían ejercerlo modulando al-
gún subtipo de canales del calcio en el SNC.
Otra vía experimental en la búsqueda de agentes ansiolíticos es la que
explora, desde la perspectiva etiopatogénica, las relaciones entre el estrés
y la ansiedad, vía que presenta numerosos nexos comunes con la etiolo-
gía de los trastornos afectivos, y que también podría contribuir a expli-
car el efecto ansiolítico de los agentes antidepresivos. Uno de los hechos
más contrastados provocados por el estrés es su capacidad de provocar la
atrofia de neuronas hipocampales. Esta atrofia, posiblemente reversible,
se observa en neuronas piramidales CA3 tras ser sometidas a 2-3 sema-
nas de estrés por inmovilización o por aislamiento social prolongado. La
atrofia de neuronas CA3 se observa igualmente tras la exposición de los
animales de experimentación a niveles elevados de glucocorticoides.
Además, el papel de los corticoides no se limitaría a un efecto destructi-
vo de neuronas y su estructura funcional, sino que también tendrían un
efecto inhibidor de la neurogénesis. Según esta hipótesis, algunos tipos
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de neuronas, como las CA3, que son más vulnerables al estrés y otras po-
blaciones neuronales que son sensibles, además, a la hipoxia, isquemia o
hipoglucemia, no podrían regenerarse, ya que los niveles elevados de glu-
cocorticoides estarían frenando la neurogénesis reparadora. Desde una
perspectiva terapéutica futura, es ilustrativo que la cianoketona, un blo-
queante de la síntesis de glucocorticoides, antagoniza la atrofia inducida
por el estrés. Este hecho es indicativo del papel endógeno que juegan los
corticoides en la atrofia dendrítica provocada por el estrés, y abre, como
se ha señalado anteriormente, un importante campo de investigación te-
rapéutica. 
En esta misma línea, numerosos estudios experimentales han confir-
mado el papel fundamental de la amígdala en la manifestación de algu-
nos síntomas de ansiedad, como la aprehensión y el miedo, y algunos es-
tudios de neuroimagen han puesto de manifiesto una hiperactividad de
esta zona en sujetos con diferentes trastornos de ansiedad. Estas obser-
vaciones han hecho pensar que el CRF, uno de los neurotransmisores li-
berados en la amígdala, podría ser una importante diana en la búsqueda
de agentes ansiolíticos. De hecho, la inyección de CRF en el locus coe-
ruleus ocasiona una llamativa respuesta ansiogénica en el animal de la-
boratorio. En el humano, por su parte, se ha demostrado que existen ni-
veles más elevados de CRF en LCR de sujetos con TEPT que en controles.
A nivel experimental, el R-121919, un antagonista de los receptores CRF-
1, inhibe selectivamente el estrés inducido por CRF en ratas, aunque solo
parece ser efectivo cuando los niveles de ansiedad son muy elevados. La-
mentablemente, su toxicidad hepática ha evitado su desarrollo clínico,
aunque ha abierto las puertas para la búsqueda de nuevos agentes ansio-
líticos que actúen como antagonistas CRF. Recientemente se han descu-
bierto dos nuevos miembros de la familia CRF (urocortina II y urocorti-
na III), que actúan como agonistas selectivos de los receptores CRF-2
centrales y están dotados de actividad ansiolítica, por lo que pueden cons-
tituir otra diana de investigación en el campo de la ansiedad.
En la atrofia y muerte neuronal observadas en hipocampo ante situa-
ciones sostenidas de estrés también influye la acción de los aminoácidos
excitatorios sobre el receptor NMDA. Es conocido, además, que el es-
trés continuado produce atrofia de dendritas apicales de neuronas pira-
midales CA3. Este efecto parece secundario al incremento de aminoáci-
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dos excitatorios en hipocampo y es bloqueado por el antiepiléptico feni-
toína, que bloquea la liberación de glutamato y los canales T del calcio
estimulados durante la liberación del citado aminoácido. En este sentido
parece ser que el estrés actuaría impidiendo la recaptación de glutamato
más que facilitando o incrementando su liberación. Sea cual fuere la cau-
sa del incremento sináptico de glutamato, el bloqueo de receptores
NMDA previene la atrofia dendrítica producida por el estrés y podría aso-
ciarse a efectos ansiolíticos. A nivel preclínico se ha estudiado el efecto
ansiolítico del MK-801 (dizocilpina), un antagonista no competitivo del
receptor NMDA, confirmándose estos efectos en distintos modelos ex-
perimentales, aunque a dosis altas. Por otro lado, diferentes agentes que
actúan sobre el receptor NMDA (el propio MK-801, el antagonista com-
petitivo ácido 2-amino-7-fosfonoheptanoico, o el agonista parcial del lo-
cus de la glicina ACPC) han mostrado eficacia antidepresiva, lo que hace
pensar en un potencial efecto ansiolítico, como sucede con la mayoría de
los antidepresivos comercializados en este momento. Otra vía explorada
en relación con los aminoácidos excitatorios es la administración de agen-
tes agonistas del receptor gutamatérgico mGluR, que disminuyen la li-
beración presináptica de glutamato y bloquean la liberación de cortisol
estimulada por yohimbina. En la prevención experimental de crisis de pá-
nico inducidas por lactato en rata, el agonista mGluR LY-354740 se mos-
tró tan eficaz como el alprazolam, así como en las crisis de ansiedad in-
ducidas por yohimbina en monos.
En situaciones de estrés también se encuentran elevados los niveles
de neuroquininas, un grupo de neurotransmisores entre los que la sus-
tancia P es el más conocido. La sustancia P ejerce su acción preferente-
mente sobre los receptores NK-1, que se distribuyen ampliamente en re-
giones muy relacionadas con las manifestaciones de la ansiedad, como la
amígdala y el hipocampo. Además, la inyección de substancia P en el ce-
rebro de roedores ocasiona alteraciones de la conducta y modificaciones
de los parámetros cardiovasculares de naturaleza ansiogénica. Teniendo
en consideración estos hechos, se han estudiado los efectos ansiolíticos y
antidepresivos de varios antagonistas de la substancia P, como el L-
760735 o el GR-205171, observándose una respuesta en modelos anima-
les de ansiedad y depresión similar a la fluoxetina. Datos similares fue-
ron obtenidos, a nivel preclínico, con NKP-608, un antagonista de los
receptores NK-1, cuando se comparó con imipramina, y a nivel clínico
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con el antagonista de la substancia P MK-896 en un estudio comparati-
vo con paroxetina.
Por último, hay que mencionar que el estrés es capaz de inducir una
disminución de ciertas neurotrofinas (BDNF, neurotrofina-3), lo que su-
pone una merma de factores protectores y de la capacidad de intercomuni-
cación entre neuronas. Así, alteraciones en estas conexiones en el hipo-
campo pueden estar relacionadas con trastornos de la memoria y respuesta
frente al estrés, mientras que, en la amígdala, fenómenos plásticos pareci-
dos podrían estar implicados en las respuestas ante el miedo, fenómenos
ambos observados en los trastornos de ansiedad. Con todo lo expuesto, co-
bra fuerza la hipótesis de que diversos tipos de estrés mantenido disminu-
yen la expresión de BDNF en hipocampo, lo cual, junto con el incremen-
to de corticoides y glutamato, puede provocar atrofia, o incluso muerte, de
neuronas vulnerables de hipocampo de ratas y de primates, sin que se pro-
duzca la neurogénesis reparadora. Estos estudios constituyen la base de una
teoría molecular de la ansiedad y de la depresión y del efecto de ciertos
agentes farmacológicos, entre los que se encuentran, por ejemplo, los an-
tidepresivos, que, mediante la normalización de los niveles de glucocorti-
coides, antagonizando los receptores de NMDA y aumentando los niveles
de BDNF, jugarían un papel protector frente a estas agresiones.
CONCLUSIONES
Los avances conseguidos en el campo de la psicofarmacología en los
últimos 50 años han sido sumamente importantes aunque no definitivos. El
tratamiento, que se sigue basando en una terapéutica fundamentalmente em-
pírica como corresponde a patologías cuya fisiopatología no se ha desvela-
do por completo, es sintomatológico y no curativo. Sin embargo, y pese a
que gracias a los psicofármacos se ha conseguido ir conociendo algunas ba-
ses de las enfermedades mentales, su tratamiento no tiene una única llave y
es el empleo conjunto de todos los esfuerzos, farmacológicos, que permiten
además una mejor utilización y aceptación de las medidas psicoterapéuticas
psicoterapéuticos, sociales y familiares lo que conseguirá minimizar la sin-
tomatología, prevenir las recaídas y ayudar a los pacientes a convivir con
los sufrimientos y molestias propios de su enfermedad, así como incremen-
tar la calidad de vida de los mismos y de sus familiares.
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